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Уважаемые коллеги, единомышленники! 
Дорогие друзья!

Настоящий номер журнала «Кардиология в Бе-
ларуси» посвящен Конгрессу с международным 
участием «Инновационная кардиология».

Список организаторов медицинского события, 
среди которых государственное учреждение «Ре-
спубликанский клинический медицинский центр» 
Управления делами Президента Республики Бела-
русь, Министерство здравоохранения Республи-
ки Беларусь, государственное учреждение «Ад-
министрация Парка высоких технологий», Обще-
ственное объединение «Белорусское общество 
радиологов», дает основание ожидать важных и 
интересных профессиональных возможностей 
для молодых и опытных специалистов различных 
медицинских направлений. Однако цели и задачи 
у всех общие: поиск новых эффективных лечебно-
диагностических решений для ведения пациен-
тов с сердечно-сосудистой патологией, быстрей-
шего их восстановления, снижение показателей 
тяжести заболевания и сохранение высокого 
уровня качества жизни. 

На площадках Конгресса будут проходить 
практические мастер-классы, симуляционные об-
разовательные тренинги, демонстрироваться но-
вые медицинские технологии, которые в ближай-
шем будущем могут стать действенными практи-
ческими инструментами в работе медицинских 
специалистов.

Мы надеемся, что первый Конгресс «Иннова-
ционная кардиология» станет традиционным и 
будет привлекательным для представителей ши-
рокого медицинского сообщества.

Абельская Ирина Степановна,
главный врач ГУ «Республиканский 
клинический медицинский центр» 
Управления делами Президента  
Республики Беларусь, 
доктор медицинских наук, профессор 

Вступительное слово
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Республиканский клинический медицинский центр Управления делами Президента 
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Первый опыт клинического применения 
биологических протезов аортального клапана 
сердца с бесшовной фиксацией
Конфликт интересов: не заявлен.
Вклад авторов: Крачак Д.И. – концепция, дизайн исследования, сбор данных, анализ результатов, написание текста; Коз-
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сбор данных, написание текста.

Подана: 18.08.2022
Принята: 11.10.2022
Контакты: perfus@tut.by

Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Исследовать эффективность применения биологического протеза аортально-
го клапана с бесшовной техникой имплантации. 
Материалы и методы. В ретроспективное одноцентровое исследование были 
включены клинические данные 15 пациентов, которым было выполнено протезиро-
вание аортального клапана биологическим протезом с бесшовной системой фикса-
ции. 
Результаты. Средний возраст пациентов составил 76,1±4,7 года, 53,4% пациентов 
относились к 3–4-му функциональному классу сердечной недостаточности по NYHA, 
у 20%  пациентов в анамнезе имелся инфаркт миокарда, у 33,3% сахарный диабет 
2-го  типа, 80%  пациентов страдали артериальной гипертензией. У  73,3%  пациен-
тов выполнена изолированная операция протезирования аортального клапана, у 
26,6%  – комбинированная кардиохирургическая операция, включавшая пластику 
митрального клапана и/или аортокоронарное шунтирование. В 46,6% случаев при-
менялись мини-стернотомия или мини-торакотомия. Длительность ишемии мио-
карда и искусственного кровообращения составила 63 (47; 93) и 96 (80; 129) минут 
соответственно. Длительность нахождения в отделении интенсивной терапии и ре-
анимации составила 2,7 (1,9; 3,9) дня. Не было случаев летальных исходов, миграции 
протеза клапана, возникновения парапротезных фистул, тромбозов клапана, нару-
шений проводящей системы сердца или инсультов головного мозга.
Заключение. Результаты применения моделей биологических протезов аортально-
го клапана с бесшовной техникой имплантации в условиях кардиохирургического 
отделения ГУ «Республиканский клинический медицинский центр» Управления де-
лами Президента Республики Беларусь показали, что использование данной техно-
логии сопровождается минимальными рисками развития ранних послеоперацион-
ных осложнений и летальности. Использование бесшовных техник протезирования 
аортального клапана сердца видится эффективным и безопасным решением вопро-
са лечения пациентов старшего возраста.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To study the effectiveness of biological aortic valve prosthesis with a sutureless 
implantation technique.
Materials and methods. A retrospective, single-center study included clinical data from 
15 patients who underwent aortic valve replacement with sutureless biological prosthesis. 
Results. The mean age of patients was 76.1±4.7 years; 53.4% of patients presented 
functional NYHA сlass 3–4 heart failure, 20% of patients had myocardial infarction in the 
history, 33.3% had diabetes mellitus of type 2, and 80% of patients suffered from arterial 
hypertension. An isolated aortic valve replacement surgery was performed in 73.3% of 
patients, and a combined cardiac surgery including mitral valve plastic surgery and/or 
aortocoronary bypass surgery was performed in 26.6% of patients. In  46.6% of cases, 
ministernotomy or minithoracotomy was performed. The duration of myocardial ischemia 
and cardiopulmonary bypass was 63 (47; 93) and 96 (80; 129) minutes, respectively. 
The  duration of hospitalization in intensive care unit was 2.7 (1.9; 3.9) days. No lethal 
outcomes, prosthetic valve migration, paraprosthetic fistulas, valve thrombosis, cardiac 
conduction abnormalities, or cerebral strokes were registered.
Conclusion. The results of applying models of biological aortic valve prostheses with 
sutureless implantation technique under conditions of cardiosurgery department of 
the State Institution "Republican Clinical Medical Center" of the Administration of the 
President of the Republic of Belarus have demonstrated that the use of this technology is 
accompanied by minimal risks of early postoperative complications and lethality. The use 
of sutureless techniques of aortic valve replacement appears to be an effective and safe 
solution in treating elderly patients.
Keywords: aortic valve disease, biological valve prosthesis, sutureless implantation 
technique
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�� ВВЕДЕНИЕ
Расширение возможностей хирургического лечения стеноза аортального клапана 

у лиц старшего возраста является одной из актуальных задач современной кардио- 
хирургии. По данным ряда авторов, частота развития данной патологии у пациентов 
старше 65 лет может достигать 2–10% [1, 2], в возрасте старше 75 лет – до 65% [3].

Современные рекомендации Европейского общества кардиологии (ESC) и Евро-
пейской ассоциации кардиоторакальных хирургов (EACTS) указывают на необходи-
мость выполнять замену аортального клапана у всех симптоматических пациентов 
с выраженным стенозом клапана [4]. Традиционно для решения этой задачи прово-
дилась кардиохирургическая операция на «открытом» сердце. В  настоящее время 
набирает популярность технология эндоваскулярной транскатетерной импланта-
ции протеза аортального клапана (TAVI). Новой опцией в лечении данной патологии 
стало использование различных моделей самофиксирующихся бесшовных протезов 
аортальных клапанов, устанавливаемых кардиохирургом в корень аорты под пря-
мым контролем зрения.

Первые результаты применения биологических протезов аортального клапана 
сердца с бесшовной системой имплантации, в частности клапанов модели Perceval 
(LivaNova, Италия), были опубликованы в таких исследованиях, как Perceval Pilot Trial 
(2007–2008), Perceval Pivotal Trial (2009–2010) и CAVALIER Trial (2010–2013), включив-
ших более 800 пациентов высокого хирургического риска [5, 6]. Изложенные резуль-
таты новой технологии позволили сделать предварительный вывод, что биологиче-
ские протезы модели Perceval S могут стать хорошей альтернативой в сравнении со 
стандартной техникой имплантации протеза аортального клапана, а также c транс-
катетерной имплантацией протеза аортального клапана. 

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследовать эффективность применения биологического протеза аортального 

клапана с бесшовной техникой имплантации.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В данное ретроспективное одноцентровое исследование были включены клини-

ческие данные 15 пациентов, которым в ГУ «Республиканский клинический медицин-
ский центр» Управления делами Президента Республики Беларусь за период ноябрь 
2018 г. – апрель 2021 г. были имплантированы биологические протезы аортального 
клапана сердца по бесшовной технологии. 

В качестве протеза аортального клапана использовался биологический искус-
ственный клапан сердца модели Perseval S (LivaNova, Sorin Group Italia S.r.l., Италия), 
который представляет собой три створки из бычьего перикарда и нитинолового 
стента, служащего для крепления створок клапана и фиксации всей конструкции 
клапана в месте имплантации [7]. Перед имплантацией клапан «собирается» в удер-
живающем устройстве с уменьшением его внешнего диаметра. После правильного 
позиционирования в заранее подготовленный корень аорты (удаление створок на-
тивного аортального клапана и кальциевых образований) клапан высвобождается 
из держателя и за счет радиальных сил раскрывается с самофиксацией за стенки 
восходящей аорты (использование свойства нитинолового стента «память формы»). 

Первый опыт клинического применения биологических протезов аортального клапана сердца 
с бесшовной фиксацией
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После расправления биологического протеза проводился дополнительный маневр 
дилатации in situ кольца протеза специальным баллонным катетером. 

Статистический анализ выполнялся с использованием программы Excel 2016 
(Microsoft, США). Данные с нормальным типом распределения представлены как 
среднее и стандартное отклонения (M±SD), в противном случае  – как медиана и 
межквартильный интервал (Me (LQ; UQ)). 

�� РЕЗУЛЬТАТЫ
Кардиохирургические операции выполнялись в связи с наличием у пациентов 

выраженного стеноза аортального клапана (площадь эффективного отверстия ме-
нее 1 см2). Все операции носили «первичный» характер и «плановую» срочность про-
ведения вмешательства. 

Средний возраст пациентов составил 76,1±4,7 года, минимальный возраст был 
ограничен 69 годами, а 20% (3 пациента) были старше 80 лет (табл. 1). В подавляющем 
большинстве случаев это были женщины (86,7%).

В 73,3% случаев было выполнено изолированное протезирование аортального 
клапана. В  26,6%  случаев проводилась комбинированная хирургия, включавшая 
2  случая выполнения протезирования аортального клапана и аортокоронарного 
шунтирования (АКШ) и 2 случая протезирования аортального клапана в комбинации 

Таблица 1
Клиническая характеристика исследуемой группы пациентов
Table 1
Baseline Patient Characteristics

Показатель Значение
Возраст, лет 76,1±4,7
Пол, м/ж 2/13
ХСН ФК NYHA, n (%):

−− 2-й
−− 3-й
−− 4-й

7 (46,7)
7 (46,7)
1 (6,7)

Сердечный ритм, n (%):
−− синусовый ритм
−− мерцательная аритмия
−− блокады проведения
−− ЭКС 

11 (73,3)
3 (20)
1 (6,7)
2 (13,3)

ИБС ФК, n (%):
−− 1-й
−− 2-й
−− 3-й

1 (6,7)
4 (26,7)
4 (26,7)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 3 (20)
Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 5 (33,3)
Артериальная гипертензия, n (%) 12 (80)
Стеноз брахиоцефальных сосудов, n (%) 9 (60)
Стеноз коронарных артерий, n (%) 5 (33,3)
Стеноз периферических артерий, n (%) 3 (20)

Примечания: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный 
класс; ЭКС – электрокардиостимулятор.
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с АКШ и пластикой митрального клапана (табл. 2). У большей части пациентов (53,3%) 
для хирургического доступа применялась срединная стернотомия, у 5 пациентов ис-
пользовалась мини-стернотомия, у 2 – мини-торакотомия. 

Распределение имплантированных биологических клапанов по размерам было 
следующее: размер S (19–21 мм) – в 6,7% операций; размер M (21–23 мм) – в 26,7%; 
размер L (23–25 мм) – в 40%; размер XL (25–27 мм) – в 26,7%. Во всех случаях бесшов-
ные клапаны были адекватно имплантированы, что было подтверждено интраопе-
рационной чреспищеводной эхокардиографией. В последующем повторного пере-
жатия аорты для коррекции позиции клапанов не потребовалось.

Длительность госпитализации составила 15 (12; 19) дней (максимум 42), а дли-
тельность послеоперационного наблюдения 13 (10; 16) дней (максимум 21). Время 
нахождения пациентов в отделении кардиохирургической реанимации и интенсив-
ной терапии составило 2,7 (1,9; 3,9) дня (максимум 12), а искусственной вентиляции 
легких (включая интраоперационный этап лечения) – 8,7 (8,0; 9,0) часа (максимум 13). 

В большинстве случаев (66,7%) в раннем послеоперационном периоде пациен-
там не потребовалась медикаментозная поддержка работы сердечно-сосудистой си-
стемы. При этом у 2 (13,3%) пациентов использовался норадреналин, у 1 (6,7%) – до-
бутамин и норадреналин и у 2 (13,3%) – добутамин, левосимендан и норадреналин. 

У 4 (26,7%) пациентов с исходно синусовым ритмом в послеоперационном пери-
оде развивались пароксизмы мерцательной аритмии. Ни одному пациенту не потре-
бовалось применение как временной, так и постоянной системы электрокардиости-
муляции. 

Не было отмечено случаев послеоперационных кровотечений, потребовавших 
выполнения повторной стернотомии.

В ходе наблюдения (госпитальный период) не было случаев летальных исходов, 
миграции протеза клапана, возникновения парапротезных фистул, тромбозов кла-
пана или нарушений кровоснабжения головного мозга.

Таблица 2
Характеристика интраоперационного этапа лечения
Table 2
Perioperative сharacteristics

Показатель Значение
Варианты операций, n (%):

−− ПАК
−− ПАК + АКШ
−− ПАК + АКШ + плМК

11 (73,3) 
2 (13,3) 
2 (13,3)

Хирургический доступ, n (%):
−− срединная стернотомия
−− мини-стернотомия
−− мини-торакотомия

8 (53,3)
5 (33,3)
2 (13,3)

Длительность, минуты:
−− ишемии миокарда 
−− искусственного кровообращения

63 (47; 93)
96 (80; 129)

Примечания: ПАК  – протезирование аортального клапана; АКШ  – аортокоронарное шунтирование; плМК  – пластика  
митрального клапана.

Первый опыт клинического применения биологических протезов аортального клапана сердца 
с бесшовной фиксацией
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�� ОБСУЖДЕНИЕ
Применение бесшовной технологии имплантации позволяет сократить время 

ишемии миокарда и искусственного кровообращения, что потенциально ведет к 
снижению риска развития интраоперационного инфаркта миокарда и уменьшению 
степени тяжести послеоперационного системного воспалительного ответа [8]. Этот 
аспект наиболее актуален у категории пациентов старшего возраста, в которой отме-
чается более высокая частота сопутствующих заболеваний и, соответственно, более 
высокий риск послеоперационных осложнений. В нашем исследовании в подгруппе 
с изолированным протезированием аортального клапана по бесшовной техноло-
гии длительность ишемии миокарда и искусственного кровообращения составила 
60,8±20,8 и 93,9±26,1 минуты соответственно, что несколько дольше, чем, напри-
мер, в ряде ранее опубликованных работ: 43,3±18,4 и 73,4±23,1 минуты (Santarpino 
с соавт., 2014) и 37,3±6,8 и 58,4±11,0 минуты (Konig с соавт., 2014) [9, 10]. Возможно, 
данное отличие связано с особенностями техники кардиопротекции в различных 
клиниках. Так, например, данные нашей клиники сопоставимы с результатами дру-
гих белорусских кардиоцентров, где при бесшовной имплантации аортального кла-
пана время ишемии миокарда и искусственного кровообращения было 67,3±23,9 и 
118,1±20,4 минуты соответственно [11].

Применение биологических протезов клапанов сердца с бесшовной техникой 
имплантации может быть предпочтительно при манипуляциях в области фиброзно-
го кольца аортального клапана при узком корне аорты, при наличии выраженного 
кальциноза фиброзного кольца аортального клапана, а также в ограниченных усло-
виях из-за применения мини-доступов (мини-стернотомия, мини-торакотомия) [11]. 

Существует ряд ограничений при применении биологических протезов клапанов 
сердца. Согласно рекомендациям Европейского общества кардиологов (ESC) и Евро-
пейской ассоциации кардиоторакальных хирургов (EACTS) имплантацию биологиче-
ских клапанов следует проводить при наличии выраженного стеноза аортального 
клапана пациентам старше 65 лет, а также в ряде других случаев, например: высокий 
риск развития кровотечений при терапии антагонистами витамина К, у пациенток, 
планирующих беременность, и некоторых прочих ситуациях [4].

Помимо этого, для биологических клапанов с бесшовной техникой имплантации 
имеются существенные сложности как в части принятия решения об использовании 
данного типа клапанов, так и выбора размера протеза. В инструкции по применению 
клапанов модели Perceval  S до 2017  года не рекомендовалось выполнять имплан-
тацию в комбинации с другими процедурами и манипуляциями  [12]. Обновленная 
инструкция содержит показания по использованию клапана модели Perceval S для 
замены поврежденных и/или неправильно функционирующих нативных аорталь-
ных клапанов сердца или протезов аортальных клапанов сердца, а также лишь  
«предупреждение» касательно небезопасности выполнения сопутствующих мани-
пуляций с кольцами митрального/трикуспидального клапанов и осторожного ма-
нипулирования с сердцем и восходящей аортой после имплантации искусственного 
клапана с бесшовной системой фиксации [7].

Наблюдение за исследуемой нами группой ожидаемо показало, что такие паци-
енты очень часто имеют сопутствующие заболевания в виде недостаточности атрио- 
вентрикулярных клапанов и стенозирующего поражения коронарных арте-
рий. Примененные в нашем центре в 26,6%  случаев комбинированные методики 
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лечения (пластики атриовентрикулярных клапанов, аортокоронарное шунтирование)  
прошли успешно, что позволяет нам предположить высокую степень безопасности 
проведения комбинированных процедур при применении протезов аортального 
клапана сердца с бесшовной фиксацией. 

Следует обратить внимание на использование популярной среди хирургов ме-
тодики oversizing при выборе требуемого размера искусственного протеза аорталь-
ного клапана с целью уменьшить риски развития парапротезных фистул, а также 
дислокации протеза клапана в дальнейшем [13]. Применение такой методики может 
привести к увеличению риска развития нарушений ритма сердца – атриовентрику-
лярной блокады различной степени тяжести, вплоть до необходимости импланта-
ции временного или постоянного искусственного водителя ритма сердца [14]. Кроме 
того, применение большего размера биологического протеза клапана сопряжено с 
возможностью развития повышенного градиента на искусственном клапане, так как 
из-за конструктивных особенностей каркаса клапана может происходить неполное 
раскрытие створок клапана в систолу сердечного сокращения [15–17]. Отсутствие 
в раннем послеоперационном периоде у изученной нами группы пациентов нару-
шений ритма сердца (блокад различной степени тяжести) может говорить в пользу 
того, что хирургам в нашем исследовании удалось избежать излишнего сдавления 
проводящих путей сердца. При этом мы не имели ни одного случая парапротезной 
фистулы и дислокации имплантируемого биологического протеза аортального кла-
пана в наблюдаемом послеоперационном периоде.

Ограничением данного исследования следует считать ретроспективный харак-
тер анализа данных, использование результатов имплантации протезов аортального 
клапана по бесшовной технологии лишь из одного кардиохирургического центра, а 
также отсутствие группы сравнения. Кроме того, анализ результатов включал только 
период времени, ограниченный длительностью послеоперационного лечения паци-
ентов в отделениях клиники.

В дальнейшем планируется проведение анализа отдаленных результатов лече-
ния (до 3 лет от момента операции), включая изучение уровней летальности, разви-
тия осложнений (частота повторных госпитализаций, нарушений мозгового крово- 
обращения, развитие аритмий сердца), а также динамики эхокардиографических по-
казателей при использовании биологических протезов аортального клапана сердца 
с бесшовной техникой имплантации.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты применения моделей биологических протезов аортального клапана 

с бесшовной техникой имплантации в условиях кардиохирургического отделения 
ГУ «Республиканский клинический медицинский центр» Управления делами Прези-
дента Республики Беларусь показали, что использование данной технологии сопро-
вождается минимальными рисками развития ранних послеоперационных осложне-
ний и летальности.

Несмотря на все более широкое применение транскатетерной имплантации аор-
тального клапана как менее инвазивной для пациента технологии операции, исполь-
зование бесшовных техник протезирования аортального клапана сердца видится 
эффективным и безопасным решением вопроса лечения пациентов старшего воз-
раста.

Первый опыт клинического применения биологических протезов аортального клапана сердца 
с бесшовной фиксацией
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Оценить функциональную активность тромбоцитов и частоту встречаемости 
высокой остаточной реактивности тромбоцитов (ВОРТ) у пациентов с Q-инфарктом 
миокарда (Q-ИМ) после первичного чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
в зависимости от возраста и времени от начала развития ИМ.
Материалы и методы. В исследование включено 198 пациентов с острым Q-ИМ  
(162 мужчины, 36 женщин), поделенных на подгруппы (ПГ) в зависимости от воз-
раста: ПГ1 (31–44 года) – 17 человек (8,6%), ПГ2 (45–59 лет) – 98 человек (49,5%), ПГ3  
(60–74 года) – 83 человека (41,9%). Все пациенты подвергались процедуре первич-
ного ЧКВ. Оценку агрегации тромбоцитов проводили на импедансном агрегоме-
тре Multiplate (Германия) с несколькими индукторами агрегации при поступлении  
в стационар, через 12–14 дней и через 28–30 дней от начала развития ИМ.
Результаты. У пациентов общей группы выявлены следующие показатели агрегато-
граммы: 1ASPI-test 19,0 [12,0; 30,5] U, 2ASPI-test 27,0 [20,0; 42,0] U, 3ASPI-test 23,0 [17,5; 
32,5] U (критерий Фридмана 22,9; p=0,00001); 1ADP-test 32,0 [21,0; 51,0] U, 2ADP-test 
37,0 [27,0; 53,0] U, 3ADP-test 31,0 [22,0; 44,5] U (критерий Фридмана 14,6; р=0,00067); 
1TRAP-test 77,0 [58,0; 95,0] U, 2TRAP-test 97,0 [79,5; 116,0] U, 3TRAP-test 91,0 [69,0; 107,0] 
U (критерий Фридмана 60,3; р<0,00001). ВОРТ, свидетельствующая о наличии недо-
статочного ответа на антитромбоцитарную терапию, выявлена исходно у 49 паци-
ентов (24,7%) по ASPI-test, у 51 пациента (25,8%) по ADP-test, у 21 пациента (10,6%) 
по ASPI-test + ADP-test, при повторном исследовании  – у 84 пациентов (42,4%) по 
ASPI-test (p<0,01), у 59 пациентов (29,8%) по ADP-test, у 42 пациентов (21,2%) по ASPI-
test + ADP-test (p<0,05), при третьем – у 58 пациентов (29,3%) по ASPI-test (p<0,05),  
у 32 пациентов (16,1%) по ADP-test (p<0,05), у 20 пациентов (10,1%) по ASPI-test +  
ADP-test. Динамика изменений агрегатограммы и ВОРТ в возрастных подгруппах  
носила подобный характер.
Заключение. Выявлена высокая частота встречаемости ВОРТ среди пациентов с 
Q-ИМ в разные сроки ИМ (39,9% исходно, 51,0% через 12–14 дней и 35,4% (p<0,01) 
через 28–30 дней от начала ИМ). Не выявлено различий показателей агрегатограм-
мы и частоты встречаемости ВОРТ в зависимости от возраста пациентов.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To evaluate functional activity and incidence of high residual platelet reactivity 
(HRPR) in patients with Q-myocardial infarction (Q-MI) after primary percutaneous 
coronary intervention (PCI) depending on age and time from the onset of MI.
Materials and methods. A total of 198 patients with acute Q-MI (162 men, 36 women) 
were included in the study, divided into subgroups (SG) depending on age: SG1  
(31–44 years) – 17 persons (8.6%), SG2 (45–59 years) – 98 (49.5%), SG3 (60–74 years) – 83 
(41.9%). All patients underwent primary PCI. Platelet aggregation was assessed using a 
Multiplate impedance aggregometer (Germany) with several aggregation inducers upon 
admission to the hospital, after 12–14 days and after 28–30 days from the onset of MI.
Results. In patients of the general group, the following indicators of the aggregogram 
were revealed: 1ASPI-test 19.0 [12.0; 30.5] U, 2ASPI-test 27.0 [20.0; 42.0] U, 3ASPI-test 
23.0 [17.5; 32.5] U (Friedman’s test 22.9; p=0.00001); 1ADP-test 32.0 [21.0; 51.0] U, 2ADP-
test 37.0 [27.0; 53.0] U, 3ADP-test 31.0 [22.0; 44.5] U (Friedman’s test 14.6; p=0.00067); 
1TRAP-test 77.0 [58.0; 95.0] U, 2TRAP-test 97.0 [79.5; 116.0] U, 3TRAP-test 91.0 [69.0; 
107.0] U (Friedman’s test 60.3; p<0.00001). Elevated aggregogram values, indicating the 
presence of HRPR (insufficient response to antiplatelet therapy) were detected at baseline  
in 49 patients (24,7%) according to ASPI-test, in 51 patients (25.8%) according to ADP-test, 
in 21 patients (10.6%) according to ASPI-test + ADP-test, upon repeated examination –  
in 84 patients (42.4%) according to ASPI-test (p<0.01), in 59 patients (29.8%) according to 
ADP-test, in 42 patients (21.2%) according to ASPI-test + ADP-test (p<0.05), in the third – 
in 58 patients (29.3%) according to ASPI-test (p<0.05), in 32 patients (16.1%) according to 
ADP-test (p<0.05), in 20 patients (10.1%) by ASPI-test + ADP-test. Dynamics of changes in 
the aggregogram and HRPR in the age subgroups had a similar pattern.
Conclusion. A high HRPR incidence was found among patients with Q-MI at different times 
from the onset of MI (39.9% at baseline, 51.0% after 12–14 days and 35.4% (p<0.01) after 
28–30 days from the onset of MI). There were no differences in aggregogram parameters 
and in HRPR incidence depending on the age of the patients.
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�� ВВЕДЕНИЕ
В соответствии с Европейскими рекомендациями двойная антитромбоцитарная 

терапия (ДАТТ) является краеугольным камнем терапии пациентов с Q-инфарктом 
миокарда (Q-ИМ) и включает ацетилсалициловую кислоту (АСК) и сильный ингиби-
тор рецепторов P2RY12 тромбоцитов (прасугрел или тикагрелол), особенно если 
пациент подвергался первичному чрескожному коронарному вмешательству (ЧКВ) 
[1, 2]. Однако в реальной клинической практике у нас в стране использование прасу-
грела и тикагрелора ограничено и чаще всего назначается клопидогрел. Ряд иссле-
дований продемонстрировали вариабельность фармакодинамических ответов как 
на клопидогрел [3], так и на АСК [4]. Некоторые клинические исследования показали, 
что у пациентов с высокой остаточной реактивностью тромбоцитов (ВОРТ) при при-
еме АСК и клопидогрела повышен риск тромбоза стента и других серьезных сердеч-
но-сосудистых осложнений [3–6]. Частота встречаемости ВОРТ, ассоциированной с 
недостаточной эффективностью ДАТТ у пациентов с ИМ, может варьировать в зави-
симости от сроков ИМ, возраста и проводимой реперфузионной терапии.

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить функциональную активность тромбоцитов и частоту встречаемости вы-

сокой остаточной реактивности тромбоцитов у пациентов с Q-ИМ после первичного 
ЧКВ в зависимости от возраста и времени от начала развития ИМ.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 198 пациентов с острым Q-ИМ в возрасте от 31 года до 

74 лет, проходивших обследование и лечение на базе Гродненского областного клини-
ческого кардиологического центра и реабилитацию на базе Гродненской областной 
клинической больницы медицинской реабилитации. В зависимости от возраста паци-
енты были поделены на подгруппы. Подгруппу (ПГ) 1 (31–44 года) составили 17 чело-
век (8,6%), ПГ2 (45–59 лет) – 98 человек (49,5%), ПГ3 (60–74 года) – 83 человека (41,9%).

Критерии включения в исследование: наличие ИМ с подъемом сегмента ST не 
более 2-дневной давности, информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: ИМ более 2-дневной давности, ИМ без подъема сегмента 
ST, наличие фибрилляции/трепетания предсердий, хроническая сердечная недоста-
точность выше НIIA, наличие сопутствующих острых воспалительных и онкологиче-
ских заболеваний, активное внутреннее кровотечение, анемии различного генеза, 
количество тромбоцитов менее 180×109/л, выраженная почечная и печеночная не-
достаточность, отказ от участия в исследовании.

Все пациенты подвергались процедуре первичного ЧКВ. Все пациенты получа-
ли стандартную терапию, включающую АСК 75 мг/сут, клопидогрел: нагрузочная 
доза 300 мг, поддерживающая – 75 мг/сут, низкомолекулярные гепарины (клексан), 
фондапаринукс, аторвастатин – нагрузочная доза 80 мг с последующим снижением 
до поддерживающей 20–40 мг, бета-блокаторы (бисопролол 5–10 мг, метопролол  
50–100 мг), и-АПФ (лизиноприл 5–20 мг, рамиприл 5–10 мг), нитраты.

Функциональная активность тромбоцитов у пациентов с Q-инфарктом миокарда 
после чрескожного коронарного вмешательства
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Все исследования проводились при поступлении в стационар (не менее чем через 
12 часов от назначения нагрузочной дозы клопидогрела), через 12–14 и 28–30 дней от 
начала ИМ. Все обследуемые подписывали информированное согласие на участие в 
исследовании, протокол которого был одобрен комитетом по биомедицинской этике 
Гродненского государственного медицинского университета (№ 3 от 13.01.2016).

По стандартной методике выполнялись сбор анамнестических данных, физикаль-
ное обследование, ЭКГ, эхокардиография, биохимический анализ крови. 

Оценку агрегации тромбоцитов проводили при помощи мультиэлектродной агре-
гометрии на импедансном 5-канальном агрегометре Multiplate (Verum Diagnostica 
GmbH, Германия) с несколькими индукторами агрегации. Аденозин-5’-дифосфат (АДФ) 
(ADP-test)  – для выявления чувствительности к клопидогрелу, арахидоновая кислота 
(ASPI-test) – для выявления чувствительности к АСК, пептид активатор тромбин рецеп-
торов (Trap-6) – для отражения потенциальной способности тромбоцитов к агрегации. 
Показателем, наиболее полно отражающим тромбоцитарную активность, является 
площадь под агрегационной кривой (area under curve – AUC), представленная в виде 
единиц (unit – U). Высокая остаточная реактивность тромбоцитов (ВОРТ) при приеме 
АСК определялась по данным ASPI-test при значении AUC выше 30 U, ВОРТ при приеме 
клопидогрела определялась по данным ADP-test при значении AUC выше 50 U [7].

Статистический анализ данных выполнялся при помощи программы Statistica 
10.0 и языка программирования «R 4.1». Полученные результаты представлены в 
виде среднего значения и стандартного отклонения (M±SD) при нормальном рас-
пределении (нормальность распределений проверялась при помощи критерия 
Лиллиефорса), в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей (Ме [LQ; UQ]) при 
распределении, отличающемся от нормального. Две независимые группы сравни-
вали по численному показателю с помощью U-критерия Манна  – Уитни. Три неза-
висимые группы сравнивали при помощи H-критерия Краскела – Уоллиса, при не-
обходимости выполнялись апостериорные попарные сравнения независимых групп 
с использованием U-критерия Манна – Уитни. Для выявления динамики изменений 
количественных показателей внутри каждой группы использовали ранговый кри-
терий Фридмана с последующими попарными апостериорными сравнениями с ис-
пользованием W-критерия Вилкоксона (с поправкой Бонферрони для p-значений). 
При сравнении долей (процентов) бинарных переменных между 2 и 3 независимы-
ми группами использовался точный критерий Фишера (ТКФ). Для анализа динамики 
изменений дихотомического показателя при трех последовательных измерениях 
строились 3 таблицы сопряженности для повторных измерений: для пар «1–2», «2–3» 
и «1–3». Далее на основании каждой таблицы проверялась гипотеза о том, что пока-
затель значимо изменился при переходе от одного измерения к другому. Для этого 
использовался критерий МакНемара с поправкой Эдвардса [8]. Пороговый уровень 
статистической значимости был принят равным 0,05.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Клиническая характеристика пациентов представлена в табл. 1.
Как видно из табл. 1, большинство обследуемых были мужского пола (81,8%). Са-

мыми частыми факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний были артериаль-
ная гипертензия (96,0%), гиперхолестеринемия (77,3%), курение (68,2%), отягощен-
ная по сердечно-сосудистым заболеваниям наследственность (60,6%). Обращает на 
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Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов с инфарктом миокарда
Table 1 
Clinical characteristics of patients with myocardial infarction

Показатели
Общая 
группа,
n=198

ПГ1, 
n=17

ПГ2, 
n=98

ПГ3, 
n=83

H-критерий 
Краскела –  
Уоллиса, или 
ТКФ, р

Возраст, лет 57,2±8,6 40,3±3,9 53,7±4,4 64,8±3,7 158,7
р<0,0001

Мужчины /
женщины, n (%)

162 (81,8%) /
36 (18,8%)

15 (88,2%) /
2 (11,8%)

85 (86,7%)
13 (13,3%)

62 (74,7%)
21 (25,3%) ТКФ: p=0,11

Локализация ИМ (перед-
ний/задний), n (%)

77 (38,9%) /
121 (61,1%)

7 (41,2%) /
10 (58,8%)

34 (34,7%) /
64 (65,3%)

36 (43,4%)
47 (56,6%) ТКФ: p=0,4965

Стенты с покрытием / без 
покрытия, 
смешанные, n (%)

120 (60,6%) /
56 (28,3%)
22 (11,1%)

7 (41,2%) /
7 (41,2%)
3 (17,6%)

56 (57,1%) /
28 (28,6%)
14 (14,3%)

57 (68,7%)/
21 (25,3%)
5 (6,0%)

ТКФ: p=0,1078

Количество стентов, 
штук 2,0 [1,0; 3,0] 2,0 [1,0; 3,0] 2,0 [1,0; 3,0] 1,0 [1,0; 2,5] 3,4; р=0,18

Продолжительность 
ИБС, лет 2,1±5,3 0,19±0,43* 1,6±3,8 3,2±7,0 6,1; р=0,048

Инфаркт миокарда в 
анамнезе, n (%) 30 (15,2%) 1 (5,9%) 15 (15,3%) 14 (16,9%) ТКФ: p=0,6326

АГ, n (%) / 
продолжительность 
(лет)

190 (96,0%) /
5,0 
[1,0; 11,0]

15 (88,2%) /
2,0 
[0,2; 8,0]

95 (96,9%) /
5,0 
[1,0; 10,0]

80 (96,4%) /
8,0 
[2,0; 16,5]

ТКФ: p=0,2605
7,4
р=0,025

Сахарный диабет, n (%) 23 (11,6%) 1 (5,9%) 12 (12,2%) 10 (12,0%) ТКФ: p=0,8924

Курение, n (%) 135 (68,2%) 14 (82,4%) 77 (78,6%)** 44 (53,0%) ТКФ: p=0,0005

Продолжительность 
курения, лет 30,1±12,1 22,8±8,2 ***, # 28,9±11,1*** 37,1±12,0 22,9; р<0,0001 

Количество сигарет в 
сутки, штук

20,0
[11,0; 30,0]

22,5
[20,0; 40,0]

20,0
[12,5; 30,0]

20,0
[10,0; 20,0]

4,3
р=0,11

Индекс массы тела, кг/м2 28,4±4,6 28,8±3,6 28,9±4,9 27,8±4,3 2,9
р=0,22

Окружность талии, см 98,9±10,4 98,1±9,1 99,9±10,8 98,0±10,2 0,9
р=0,63

Лица с ожирением 65 (32,8%) 7 (41,2%) 35 (35,7%) 23 (27,7%) ТКФ: 
p=0,3808

Тропонин, нг/л 4,5 
[0,7; 10,0]

2,1 
[0,3; 9,4]

4,4
[0,6; 10,0]

6,3
 [0,9; 12,7]

1,5; 
р=0,47

Глюкоза, ммоль/л 5,4 
[5,0; 6,0]

5,4 
[4,9; 5,6]

5,4 
[5,0; 6,1]

5,5 
[5,1; 6,0]

1,0; 
р=0,59

Общий холестерин, 
ммоль/л

6,2
 [5,2; 7,6]

6,2 
[5,0; 7,2]

6,6 
[5,6; 7,8]

6,0 
[4,9; 7,2]

3,8; 
р=0,14

Креатинин, мкмоль/л 86,5
[78,0; 99,0]

80,0
[69,5; 95,0]

86,5
[80,0; 98,0]

88,0
[77,0; 99,0]

2,9; 
р=0,23

СКФ по формуле CKD-EPI, 
мл/мин/1,73 м2

81,0
[70,0; 91,0]

106,0
[83,0; 
111,0]***, ##

82,5
[71,0; 93,0]**

74,0
[67,5; 87,0] 27,5; р<0,0001

Примечания: АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца; ТКФ – точный критерий Фишера; * до-
стоверные различия по сравнению с ПГ3, где * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; # достоверные отличия по сравнению с ПГ2, 
где # p<0,05; ## p<0,01; df=2 для H-критерия Краскела – Уоллиса.

Функциональная активность тромбоцитов у пациентов с Q-инфарктом миокарда 
после чрескожного коронарного вмешательства
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себя внимание непродолжительный анамнез ИБС у обследуемых лиц, так, у 123 че-
ловек (62,1%) ИБС дебютировала в виде ИМ, у 16 человек (8,1%) продолжительность 
ИБС была до 6 месяцев, у 33 человек (16,7%) – от 1 года до 5 лет и только у 26 человек 
(13,1%) был более длительный (от 6 до 20 лет) анамнез ИБС. 

При сравнении возрастных подгрупп между собой выявлены различия по про-
должительности АГ и ИБС, количеству курящих лиц, продолжительности курения и 
по уровню СКФ (табл. 1). При попарном сравнении подгрупп выявлены отличия по 
количеству курящих лиц между ПГ2 и ПГ3 (р=0,0013), по продолжительности куре-
ния между ПГ1 и ПГ3 (р=0,0009), ПГ2 и ПГ3 (р=0,0003) и ПГ1 и ПГ2 (р=0,0402). В бо-
лее молодом возрасте процент курящих выше, однако продолжительность курения 
была больше в старших возрастных подгруппах. СКФ была выше у более молодых 
лиц и с возрастом понижалась. При попарном сравнении выявлены отличия по СКФ 
между ПГ1 и ПГ3 (р=0,000012), ПГ2 и ПГ3 (р=0,0033) и ПГ1 и ПГ2 (р=0,0016) (табл. 1).

Показатели агрегометрии в обследованных подгруппах представлены в табл. 2.

Таблица 2
Показатели импедансной агрегометрии в подгруппах с разным возрастом
Table 2
Indicators of impedance aggregometry in different age subgroups

Показатели Общая группа,
n=198

ПГ1, 
n=17

ПГ2, 
n=98

ПГ3, 
n=83

H-критерий  
Краскела – 
Уоллиса, р

ASPI-test 1 19,0
[12,0; 30,5]

22,0
[11,0; 43,5]

18,5
[12,0; 30,5]

20,0
[13,0; 28,0] 0,5; р=0,77

ASPI-test 2 27,0
[20,0; 42,0]***

26,0
[17,5; 46,0]

27,5
[20,5; 42,0]**

25,5
[20,0; 44,0]* 0,62; р=0,73

ASPI-test 3 23,0
[17,5; 32,5]##

33,0
[16,5; 43,0]

22,0
[18,0; 31,0]##

23,0
[17,0; 31,0] 2,1; р=0,35

Критерий 
Фридмана, р

22,98
р=0,00001

0,82
р=0,66

16,17
р=0,00031

7,54
р=0,023

ADP-test 1 32,0
[21,0; 51,0]

34,0
[29,5; 50,5]

30,5
[20,0; 51,5]

30,0
[22,0; 49,5] 1,00; р=0,61

ADP-test 2 37,0
[27,0; 53,0]*

36,0
[27,5; 57,0]

41,0
[28,5; 56,5]*

33,0
[24,0; 52,5] 3,07; р=0,21

ADP-test 3 31,0
[22,0; 44,5]###

35,0
[23,5; 46,0]

32,0
[23,5; 44,5]##

29,0
[21,0; 44,0] 1,29; р=0,52

Критерий 
Фридмана, р

14,62
р=0,00067

1,81
р=0,40

10,92
р=0,0042

3,62
р=0,16

TRAP-test 1 77,0
[58,0; 95,0]§§§§

80,5
[55,0; 117,0]

75,5
[57,5; 99,0]§§

77,0
[58,5; 92,0]§ 0,28; р=0,86

TRAP-test 2 97,0
[79,5; 116,0]****

102,0
[81,0; 125,0]

100,0
[81,5; 116,5]****

94,0
[71,0; 111,5]**** 1,94; р=0,37

TRAP-test 3 91,0
[69,0; 107,0]###

91,0
[66,5; 112,5]

91,0
[72,5; 108,5]#

83,0
[63,5; 101,5]# 1,76; р=0,41

Критерий 
Фридмана, р

60,30
р<0,00001

2,36
р=0,31

37,92
р<0,00001

21,47
р=0,00002

Примечания: * достоверные различия между первым и вторым измерениями, где * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001;  
**** p<0,0001; # достоверные различия между вторым и третьим измерениями, где # p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001;  
§ достоверные различия между первым и третьим измерениями, где § p<0,05; §§ p<0,01; §§§§ p<0,0001. Для критерия 
Краскела – Уоллиса число степеней свободы df=2, для критерия Фридмана – df=2 также.
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Гипотеза о существовании различий между показателями ASPI-test, ADP-test, 
TRAP-test в динамике в общей группе пациентов с Q-ИМ проверена с помощью кри-
терия Фридмана (табл. 2). При попарном сравнении показателей происходило нарас-
тание значений 2ASPI-test (p=0,00047), 2ADP-test (p=0,026) и 2TRAP-test (p=0,000003) 
к 12–14-м суткам ИМ по сравнению с исходными данными с последующим снижени-
ем показателей 3ASPI-test (p=0,0075), 3ADP-test (p=0,000102) и 3TRAP-test (p=0,0003) 
к 28–30-м суткам ИМ по сравнению с данными второго измерения. Значения 3TRAP-
test были выше, по сравнению с исходными значениями 1TRAP-test (p=0,000093).

Динамика изменений агрегатограммы в подгруппах носила подобный характер. 
В ПГ1 различия были недостоверными. В ПГ2 и ПГ3 получены достоверные различия 
между повторными измерениями для ASPI-test, ADP-test, TRAP-test с помощью крите-
рия Фридмана (табл. 2).

При попарном сравнении показателей в ПГ2 выявлены различия между 1ASPI-
test и 2ASPI-test (p=0,0099), 2ADP-test и 3ADP-test (p=0,032) и 1TRAP-test и 2TRAP-test 
(p=0,000003). В последующем в ПГ2 происходило снижение значений 3ASPI-test 
(p=0,0053), 3ADP-test (p=0,0049) и 3TRAP-test (p=0,019) к 28–30-м суткам ИМ по срав-
нению с данными второго измерения на 12–14-е сутки ИМ. Значения 3TRAP-test были 
выше, по сравнению с исходными значениями 1TRAP-test (p=0,0089).

При попарном сравнении показателей в ПГ3 происходило нарастание значений 
2ASPI-test (p=0,043) и 2TRAP-test (p=0,000042) к 12–14-м суткам ИМ, по сравнению с 
исходными данными, с последующим снижением показателей 3TRAP-test (p=0,012) 
к 28–30-м суткам по сравнению с данными второго измерения на 12–14-е сутки ИМ. 
Значения 3TRAP-test были выше, по сравнению с исходными значениями 1TRAP-test 
(p=0,02).

При сравнении показателей агрегатограммы в разные сроки исследования меж-
ду возрастными подгруппами различий получено не было (табл. 2).

Частота встречаемости ВОРТ по данным агрегометрии в исследуемых группах 
представлена в табл. 3.

Как видно из табл. 3, у пациентов общей группы происходило нарастание часто-
ты ВОРТ по 2ASPI-test к 12–14-м суткам ИМ, по сравнению с исходными данными 
(p=0,004), с последующим снижением частоты ВОРТ по 3ASPI-test к 28–30-м суткам, 
по сравнению с данными, полученными на 12–14-е сутки ИМ (p=0,028). Частота ВОРТ 
на фоне приема клопидогрела была ниже к 28–30-м суткам, по сравнению с данны-
ми, полученными на 12–14-е сутки ИМ (p=0,029). ВОРТ к обоим препаратам одновре-
менно (АСК и клопидогрелу) была выше к 12–14-м суткам ИМ по сравнению с исход-
ными данными (p=0,04). К 28–30-м суткам ИМ частота встречаемости недостаточно-
го ответа на ДАТТ (общая ВОРТ) была ниже, по сравнению с данными, полученными 
на 12–14-е сутки ИМ (p=0,009) (табл. 3). В ПГ2 выявлено снижение частоты ВОРТ по 
3ASPI-test к 28–30-м суткам, по сравнению с данными, полученными на 12–14-е сутки 
ИМ (p=0,032), и подобная динамика для общей ВОРТ (р=0,016). В остальном различий 
по частоте встречаемости ВОРТ ни в динамике в подгруппах, ни между возрастными 
подгруппами не выявлено (табл. 3).

В нашем исследовании обнаружено высокое количество пациентов с наличием 
ВОРТ (недостаточным ответом на ДАТТ) исходно 39,9% с последующим увеличением 
до 51,0% и некоторым снижением до 35,4% (p<0,01) через 28–30 дней от начала ИМ.

Функциональная активность тромбоцитов у пациентов с Q-инфарктом миокарда 
после чрескожного коронарного вмешательства
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Согласно данным литературы, ВОРТ на фоне приема АСК у пациентов с ИМ на 4-е 
сутки наблюдалась в 26% случаев, в 7% – на ингибитор рецепторов P2RY12 тромбо-
цитов, и на оба препарата одновременно – в 4% случаев [9]. Частота встречаемости 
ВОРТ на АСК сопоставима с нашими данными, а частота встречаемости ВОРТ на кло-
пидогрел в нашем исследовании была выше (25,8%). Низкий процент ВОРТ на инги-
битор рецепторов P2RY12 тромбоцитов в данном исследовании [9] объясним частым 
использованием прасугрела (50%) и тикагрелора (34%). По данным других авторов, 
ВОРТ на фоне приема АСК у пациентов с ОКС была –11–12% [10, 11], что ниже по срав-
нению с нашими данными, тогда как ВОРТ на фоне приема клопидогрела у пациентов 
с ОКС исходно была от 29,5% [12] до 40,7% [13], что даже несколько выше, по сравне-
нию с нашими данными.

Динамику активности тромбоцитов и повышение спонтанной агрегации тромбо-
цитов в течение 14 дней – 1 месяца после ИМ по сравнению с исходными значениями 
наблюдали и другие авторы [14–18].

В литературе имеются единичные исследования, демонстрирующие большую ча-
стоту встречаемости ВОРТ на прием АСК у пациентов младше 49 лет [11]. Есть рабо-
ты, в которых недостаточный ответ на АСК чаще встречается в старших возрастных 
группах, старше 70–75 лет [19, 20]. В нашем исследовании мы не выявили различий 
показателей агрегатограммы и частоты встречаемости ВОРТ в зависимости от воз-
раста пациентов.

Метаанализ 17 исследований с участием 20 839 пациентов показал, что у полу-
чавших клопидогрел пациентов с ВОРТ в 2,7 раза выше риск тромбоза стента и в 1,5 
раза выше риск смертности после ЧКВ [21]. Ранее систематический обзор и метаа-
нализ показали, что пациенты, идентифицированные как имеющие лабораторную 
резистентность к АСК, скорее всего имеют и «клиническую резистентность» к АСК, 

Таблица 3
Частота встречаемости высокой остаточной реактивности тромбоцитов в подгруппах с разным 
возрастом
Table 3
Incidence of high residual platelet reactivity in different age subgroups

ВОРТ Общая группа,
n=198

ПГ1,
n=17

ПГ2,
n=98

ПГ3,
n=83

ASPI-test 1 49 (24,7%) 5 (29,4%) 25 (25,5%) 19 (22,9%)
ADP-test 1 51 (25,8%) 4 (23,5%) 27 (27,6%) 20 (24,1%)
ASPI+ADP 1 21 (10,6%) 2 (11,8%) 12 (12,2%) 7 (8,4%)
Всего ВОРТ 79 (39,9%) 7 (41,2%) 40 (40,8%) 32 (38,6%)
ASPI-test 2 84 (42,4%)** 7 (41,2%) 42 (42,9%) 35 (42,2%)
ADP-test 2 59 (29,8%) 5 (29,4%) 30 (30,6%) 24 (28,9%)
ASPI+ADP 2 42 (21,2%)* 4 (23,5%) 20 (20,4%) 18 (21,7%)
Всего ВОРТ 101 (51,0%) 8 (47,1%) 52 (53,1%) 41 (49,4%)
ASPI-test 3 58 (29,3%)# 10 (58,8%) 26 (26,5%)# 22 (26,5%)
ADP-test 3 32 (16,1%)# 5 (29,4%) 16 (16,3%) 11 (13,2%)
ASPI+ADP 3 20 (10,1%) 5 (29,4%) 8 (8,1%) 7 (8,4%)
Всего ВОРТ 70 (35,4%)## 10 (58,8%) 34 (34,7%)# 26 (31,3%)

Примечания: * достоверные различия между первым и вторым измерениями, где * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; 
**** p<0,0001; # достоверные различия между вторым и третьим измерениями, где # p<0,05; ## p<0,01.

561«Кардиология в Беларуси», 2022, том 14, № 5



поскольку они демонстрируют значительно более высокий риск повторных сердеч-
но-сосудистых событий по сравнению с пациентами, которые идентифицированы 
как (лабораторно) чувствительные к АСК [4]. И хотя определение агрегации тром-
боцитов не рекомендуется в качестве рутинного теста в руководствах [1, 2], но учи-
тывая, что клопидогрел по-прежнему является наиболее часто используемым анти-
тромбоцитарным средством у нас в стране, мы считаем, что определение агрегации 
тромбоцитов может быть полезным для оптимизации антитромбоцитарной терапии 
у пациентов с ИМ.

�� ВЫВОДЫ
1.	 Выявлена высокая частота встречаемости ВОРТ (недостаточного ответа на 

ДАТТ) среди пациентов с Q-ИМ в разные сроки ИМ (39,9% исходно, 51,0% через  
12–14 дней и 35,4% (p<0,01) через 28–30 дней от начала ИМ). 

2.	 У пациентов с Q-ИМ имеется динамика изменений показателей агрегатограммы. 
Так, происходило нарастание значений 2ASPI-test (p<0,001), 2ADP-test (p<0,05) и 
2TRAP-test (p<0,0001) к 12–14-м суткам ИМ по сравнению с исходными данными. 
Значения 3ASPI-test, 3ADP-test и 3TRAP-test к 28–30-м суткам ИМ были ниже, по 
сравнению со значениями 2ASPI-test (p<0,01), 2ADP-test (p<0,001) и 2TRAP-test 
(p<0,001), а значения 3TRAP-test были выше по сравнению со значениями 1TRAP-
test (p<0,0001).

3.	 Не выявлено различий показателей агрегатограммы и частоты встречаемости 
ВОРТ в зависимости от возраста пациентов.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Установить особенности экспрессии TGF-β в стенке восходящего отдела аорты 
при аортопатиях различной этиологии.
Материалы и методы. Оценены локализация и интенсивность окрашивания диа-
минбензидином к трансформирующему фактору роста β в медии аорты у 60 паци-
ентов с аортопатиями в возрасте от 18 до 57 лет при иммуногистохимическом ис-
следовании.
Результаты. Позитивное окрашивание диаминбензидином к TGF-β было выявлено 
во всех слоях стенки аорты образцов всех исследованных групп. Ремоделирование 
стенки аорты явилось ответом на атеросклеротические, гемодинамические, воспа-
лительные и диспластические процессы. Распределение TGF-β характеризовалось 
неравномерностью с наибольшей интенсивностью в медии. Выявлены статистиче-
ски значимые отличия следующих параметров экспрессии TGF-β: средняя интенсив-
ность всех пикселей в исследуемых группах (p=0,02); отношение сильнопозитивных 
пикселей к общему количеству пикселей (p=0,02); средняя интенсивность, исклю-
чая сильноположительные пиксели (p=0,0008); количество негативных пикселей 
(p=0,0008); сумма значений интенсивности для всех негативных пикселей (p=0,016); 
общее количество позитивных и негативных пикселей (p=0,001).
Выводы. Роль TGF-β в морфогенезе расширения и расслоения грудной аорты ха-
рактеризуется широкой вариабельностью. Впервые получены данные о локализа-
ции и характере экспрессии тканевого TGF-β при аортопатиях, обусловленных  АГ. 
Оценка локализации и характера экспрессии тканевого TGF-β в стенке аорты может 
послужить дополнительным критерием в дифференциальной диагностике этиоло-
гических факторов при аортопатиях и выборе дальнейшей тактики лекарственной 
терапии. 
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To establish the features of TGFβ expression in the wall of the ascending aorta 
in various aortopathies.
Materials and methods. The localization and intensity of staining with diaminbenzidine 
to transforming growth factor β in the aortic media in 60 patients with aortopathies aged 
18 to 57 years were evaluated by immunohistochemistry.
Results. Positive staining with diaminenzidine to TGF-β was detected in all layers of 
the aortic wall of samples from all studied groups. Remodeling of the aortic wall was a 
response to atherosclerotic, hemodynamic, inflammatory and dysplastic processes. The 
distribution of TGF-β was characterized by unevenness with the greatest intensity in the 
media. Statistically significant differences in the following IHC parameters were revealed: 
the average intensity of all pixels in the studied groups (p=0.02); analysis of the ratio of 
strongly positive pixels to the total number of pixels (p=0.02); medium intensity, excluding 
strongly positive pixels (p=0.0008); the number of negative pixels (p=0.0008); sums of 
intensity values for all negative pixels (p=0.016); analysis of the total number of pixels, 
positive and negative (p=0.001).
Conclusions. The role of TGF-β in morphogenesis of dilatation and dissection of the 
thoracic aorta is characterized by wide variability. For the first time, data were obtained 
on localization and expression pattern of tissue TGF-β in aortopathies caused by 
hypertension. Assessing the localization and expression pattern of tissue TGF-β in the 
aortic wall might serve as an additional criterion in the differential diagnosis of etiological 
factors in aortopathies and in the choice of further drug therapy tactics.
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�� ВВЕДЕНИЕ
В основе развития патологии аорты, по данным научной литературы, лежат муль-

тисистемные, плейотропные изменения, приводящие к широкой вариабельности 
морфологической картины. Выявлена значимая роль трансформирующего фактора 
роста бета (TGF-β) при изучении патогенеза патологии аорты, роль которого особен-
но значима при наследственных нарушениях соединительной ткани [1]. TGF-β явля-
ется представителем семейства димерных полипептидов, которые активно синтези-
руются многими типами клеток и широко распространены в тканях [2]. В настоящий 
момент известны три изоформы TGF-β (TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3), играющие важную 
роль в регуляции роста и развития организма.

TGF-β может одновременно проявлять три основных типа биологической актив-
ности: ингибирует пролиферацию большинства клеток, но также может и стимули-
ровать рост некоторых мезенхимальных клеток, оказывает иммуносупрессорный 
эффект, усиливает формирование межклеточного матрикса [3].

Известно, что TGF-β как медиатор фиброгенеза активируется в связи с поврежде-
нием сосудистой стенки. Активация TGF-β является результатом, отличным от причи-
ны повреждения сосудов [4]. Чрезмерная экспрессия TGF-β указывает на прогресси-
рование сочетанных заболеваний [5]. Плазменный TGF-β в последние годы привлек 
к себе внимание в качестве надежного биомаркера для оценки эффективности тера-
пии ремоделирования аорты у пациентов с синдромом Марфана [6].

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Установить особенности экспрессии TGF-β в стенке восходящего отдела аорты 

при аортопатиях различной этиологии.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн работы был представлен когортным одномоментным исследованием 

по типу «случай – контроль». Материалом для исследования послужили фрагменты 
аневризмы грудной аорты, полученные во время ее протезирования в РНПЦ «Кар-
диология». Исследованы фрагменты аорты на границе расслоения и неизмененной 
части, а также проксимальных и дистальных отделах резекции (не менее 6 фрагмен-
тов). Материал фиксирован 10%-ным нейтральным формалином, гистологическая 
проводка проведена по общепринятой методике. Исследование включало световую 
микроскопию образцов, окрашенных гематоксилином и эозином и пентахромом по 
Мовату, а также ИГХ-исследование с антителами к TGF-β1, морфометрическую оцен-
ку и статистическую обработку полученных данных. Материал распределен на 4 ис-
следуемые группы (ИГ) в соответствии с морфологической картиной и клиническим 
диагнозом:

�� ИГ1 – генетические аортопатии: синдромные и несиндромные аортопатии, аорто-
патия, ассоциированная с двустворчатым аортальным клапаном (ДАК);
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�� ИГ2 – аортопатии, связанные с хронической ревматической болезнью сердца;
�� ИГ3 – аортопатии, обусловленные артериальной гипертензией;
�� ИГ4 – воспалительные аортопатии (IgG4-ассоциированные, сифилитический ме-

зоаортит, ассоциированные с инфекционным эндокардитом).
Для оптимизации гистологического заключения была применена стандартизиро-

ванная номенклатура (в частности – гистопатологические дескрипторы) в соответ-
ствии с консенсусной документацией, относящейся к унифицированной номенкла-
туре для различных невоспалительных дегенеративных поражений аорты.

Выполнено сканирование препаратов, окрашенных моноклональными антитела-
ми к TGF-β, с использованием цифрового слайд-сканера MoticEasyScan для морфо-
метрического анализа. Позитивное окрашивание диаминбензидином к TGF-β было 
выявлено во всех слоях стенки аорты образцов всех исследованных групп. Ремоде-
лирование стенки аорты явилось ответом на атеросклеротические, гемодинамиче-
ские, воспалительные и диспластические процессы. Распределение TGF-β характе-
ризовалось неравномерностью с наибольшей интенсивностью в медии аорты.

Микрофотографии (5–10 репрезентативных полей зрения) гистологических 
срезов импортировались в среду компьютерной программы AperioImageScope 
v12.4.3.5008 для количественной оценки результатов ИГХ-исследования. Оценен 
ряд показателей в максимально возможном количестве полей зрения по стандарт-
ному алгоритму подсчета позитивных пикселей PositivePixelCount  v9. Рассчитаны 
следующие параметры для каждого цветового маркера: Nwp – количество слабопо-
зитивных пикселей (желтый цвет на изображении разметки); Np – количество пози-
тивных пикселей (оранжевый цвет на изображении с разметкой); Nsp – количество 
сильнопозитивных пикселей (красный цвет на изображении разметки); Iwp – сумма 
значений интенсивности для всех слабопозитивных пикселей; Ip – сумма значений 
интенсивности для всех позитивных пикселей; Isp – сумма значений интенсивности 
для всех сильнопозитивных пикселей; Iavg – средняя интенсивность всех пикселей:  
Iavg = (Iwp + Ip + Isp) / (Nwp + Np + Nsp); Nsr – отношение сильнопозитивных пикселей 
к общему количеству пикселей Nsr = Nsp / (Nwp + Np + Nsp); Iwavg – средняя интен-
сивность, исключая сильноположительные пиксели: (Iwp + Ip) / (Nwp + Np); Nn – ко-
личество негативных пикселей (синий цвет на изображении с разметкой); In – сумма 
значений интенсивности для всех негативных пикселей; NTotal – общее количество 
пикселей, позитивных и негативных (Nwp + Np + Nsp + Nn); позитивность – общее ко-
личество позитивных пикселей, деленное на общее количество пикселей: (NTotal – 
Nn) / (NTotal).

Статистическая обработка полученных данных выполнена при помощи стан-
дартного пакета программ Correspondence Analysis ППП Statistica 11.0. Полученные 
результаты обработаны с вычислением медианы (Me), 25-го и 75-го перцентилей, 
средней арифметической (М), ошибки средней арифметической (m). Для оценки ха-
рактера распределения полученных данных использован критерий Колмогорова – 
Смирнова. Для сравнительной характеристики признаков использованы сравнение 
двух независимых выборок с помощью U-критерия Манна – Уитни, а также сравне-
ние трех и более независимых выборок при помощи Н-критерия Краскела – Уоллиса. 
Достоверными считали различия при р<0,05.
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�� РЕЗУЛЬТАТЫ
Позитивное окрашивание диаминбензидином к TGF-β было выявлено во всех 

слоях стенки аорты образцов всех исследованных групп. Ремоделирование стенки 
аорты явилось ответом на атеросклеротические, гемодинамические, воспалитель-
ные и диспластические процессы. Распределение TGF-β характеризовалось нерав-
номерностью с наибольшей интенсивностью в медии стенки аорты (рис. 1).

Межгрупповой дисперсионный анализ выявил статистически значимые отличия 
следующих параметров экспрессии TGF-β: средняя интенсивность всех пикселей 
в исследуемых группах (p=0,02) (рис.  2); отношение сильнопозитивных пикселей 
к общему количеству пикселей (p=0,02) (рис.  3); средняя интенсивность, исключая 
сильноположительные пиксели (p=0,0008) (рис. 4); количество негативных пикселей 
(p=0,0008) (рис.  5); сумма значений интенсивности для всех негативных пикселей 
(p=0,016) (рис.  6); общее количество позитивных и негативных пикселей (p=0,001) 
(рис. 7).

Число позитивных пикселей в ОГ3 значимо различалось со всеми группами и 
было максимальным среди них (p<0,05) (табл. 2).

Рис. 1. Экспрессия TGF-β1 в медии в группах: А – ИГ1; B – ИГ2; C – ИГ3; D – ИГ4
Fig. 1. Expression of TGF-β1 in media in groups: A – OG 1; B – OG 2; C – OG 3; D – OG 4

А

С

B

D

Роль трансформирующего фактора роста β в морфогенезе расширения и расслоения грудной аорты
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Рис. 2. Одномерный (межгрупповой) дисперсионный анализ средней интенсивности всех 
пикселей в исследуемых группах (критерий Краскела – Уоллиса)
Fig. 2. One-dimensional (intergroup) analysis of variance of the average intensity of all pixels  
in the studied groups (Kruskal – Wallis Test)

p=0,002

p=0,02

Рис. 3. Одномерный (межгрупповой) дисперсионный анализ отношения сильнопозитивных 
пикселей к общему количеству пикселей в исследуемых группах (критерий Краскела – Уоллиса)
Fig. 3. One-dimensional (intergroup) analysis of variance of the ratio of strongly positive pixels to total 
number of pixels in the studied groups (Kruskal – Wallis Test)

Средняя интенсивность всех пикселей была наибольшей в ИГ4 – 174,34 [159,79; 
183,87] и ИГ1 – 170,035 [163,86; 176,22], а наименьшая в ИГ3 – 160,09 [151,01; 175,22] 
(p=0,02). Установлены значимые различия по средней интенсивности всех пикселей 
в ИГ1 и ИГ2 (U=4846, p<0,05), ИГ1 и ИГ3 (U=1346, p<0,05) (табл. 7). При оценке сред-
ней интенсивности, исключая сильноположительные пиксели, выявлено, что наи-
большие показатели экспрессии определены в ИГ1 – 184 [173,5; 192,54], в ИГ3 пока-
затель был минимальным – 183 [172,19; 193,43] (p=0,0008). Отмечены статистически 
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Рис. 4. Одномерный (межгрупповой) дисперсионный анализ средней интенсивности, исключая 
сильноположительные пиксели в исследуемых группах (критерий Краскела – Уоллиса)
Fig. 4. One-dimensional (intergroup) analysis of variance of average intensity, excluding strongly 
positive pixels in the studied groups (Kruskal – Wallis Test)

Рис. 5. Одномерный (межгрупповой) дисперсионный анализ количества негативных пикселей 
в исследуемых группах (критерий Краскела – Уоллиса)
Fig. 5. One-dimensional (intergroup) analysis of variance of negative pixels number in the studied 
groups (Kruskal – Wallis Test)

Таблица 1
Дисперсионный анализ Nwp = Number of Weak Positive (Манна – Уитни)
Table 1
Analysis of Variance Nwp = Number of Weak Positive (Mann – Whitney)

ИГ1 ИГ2 ИГ3 ИГ4

Ме (25–75%) 3502,5
[1655 – 14 829]

2820
[1039 – 11 269]

6785
[1761 – 14 270]

3772
[3009–5702]

ИГ1 р=0,06 р=0,23 р=0,60
ИГ2 р=0,03 р=0,19
ИГ3 р=0,18

Роль трансформирующего фактора роста β в морфогенезе расширения и расслоения грудной аорты
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Рис. 6. Одномерный (межгрупповой) дисперсионный анализ суммы значений интенсивности 
для всех негативных пикселей в исследуемых группах (критерий Краскела – Уоллиса)
Fig. 6. One-dimensional (intergroup) analysis of variance of total intensity for all negative pixels 
in the studied groups (Kruskal – Wallis Test)

Рис. 7. Одномерный (межгрупповой) дисперсионный анализ общего количества пикселей, 
позитивных и негативных, в исследуемых группах (критерий Краскела – Уоллиса)
Fig. 7. One-dimensional (intergroup) analysis of variance of total number of pixels, both positive and 
negative, in the studied groups (Kruskal – Wallis test)

Таблица 2
Дисперсионный анализ Np = Number of Positive (Манна – Уитни)
Table 2
Analysis of Variance Np = Number of Positive (Mann – Whitney)

ИГ1 ИГ2 ИГ3 ИГ4

Ме (25–75%) 1187
[358 – 14 945]

1396 
[314–6861]

5889
[1329 – 19 923]

1739
[652–4729]

ИГ1 р=0,60 р=0,03 р=0,86
ИГ2 р=0,007 р=0,66
ИГ3 р=0,04
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Таблица 3
Дисперсионный анализ Nsp = Number of Strong Positive (медиа, адвентиции) (Манна – Уитни)
Table 3
Analysis of variance Nsp = Number of Strong Positive (media, adventitia) (Mann – Whitney)

ИГ1 ИГ2 ИГ3 ИГ4

Ме (25–75%) 474
[386–1297]

464 
[382–1040]

648
[392–2469]

618 
[419–1455]

ИГ1 р=0,72 р=0,48 р=0,54
ИГ2 р=0,27 р=0,38
ИГ3 р=0,89

Таблица 4
Дисперсионный анализ Iwp = Total Intensity of Weak Positive (Манна – Уитни)
Table 4
Analysis of Variance Iwp = Total Intensity of Weak Positive (Mann – Whitney)

ИГ1 ИГ2 ИГ3 ИГ4

Ме (25–75%) 685 234
[331 508 – 2 796 243]

552 230
[208 227 – 2 167 825]

1 305 576
[347 733 – 2 739 096]

747 055 
[604 720 – 1 151 977]

ИГ1 р=0,06 р=0,24 р=0,61
ИГ2 р=0,04 р=0,19
ИГ3 р=0,18

Таблица 5
Дисперсионный анализ Ip = Total Intensity of Positive (Манна – Уитни)
Table 5
Analysis of variance Ip = Total Intensity of Positive (Mann – Whitney)

ИГ1 ИГ2 ИГ3 ИГ4

Ме (25–75%) 180 866
[53 987 – 2 140 894]

223 550
[44 887 – 1 084 176]

909 561
[215 215 – 3 019 759]

270 762 
[101 194 – 705 410]

ИГ1 р=0,57 р=0,03 р=0,86
ИГ2 р=0,007 р=0,66
ИГ3 р=0,04

Таблица 6
Дисперсионный анализ Isp = Total Intensity of Strong Positive (Манна – Уитни)
Table 6
Analysis of Variance Isp = Total Intensity of Strong Positive (Mann – Whitney)

ИГ1 ИГ2 ИГ3 ИГ4

Ме (25–75%) 37 836
[31 684 – 102 282]

37 983
[31 614 – 79 770]

51 749
[32 875 – 185 935]

46 619 
[33 349 – 111 549]

ИГ1 р=0,84 р=0,25 р=0,66
ИГ2 р=0,16 р=0,52
ИГ3 р=0,67

Таблица 7
Дисперсионный анализ Iavg = (Iwp + Ip + Isp) / (Nwp + Np + Nsp) (Манна – Уитни)
Table 7
Analysis of variance Iavg = (Iwp + Ip + Isp) / (Nwp + Np + Nsp) (Mann – Whitney)

ИГ1 ИГ2 ИГ3 ИГ4

Ме (25–75%) 170,035
[163,86–176,22]

163,03
[153,15–173,51]

160,09
[151,01–175,22]

174,34 
[159,79–183,87]

ИГ1 р=0,0001 р=0,006 р=0,61
ИГ2 р=0,66 р=0,07
ИГ3 р=0,15
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Таблица 8
Дисперсионный анализ Iwavg = (Iwp + Ip) / (Nwp + Np) (Манна – Уитни)
Table 8
ANOVA Iwavg = (Iwp + Ip) / (Nwp + Np) (Mann – Whitney)

ИГ1 ИГ2 ИГ3 ИГ4

Ме (25–75%) 184
[173,54–192,54]

180,69
[168,45–189,47]

167,55
[160,76–181,26]

183 
[172,19–193,43]

ИГ1 р=0,03 р=0,0002 р=0,91
ИГ2 р=0,005 р=0,27
ИГ3 р=0,01

Таблица 9
Дисперсионный анализ Nn = Number of Negative (Манна – Уитни)
Table 9
Analysis of variance Nn = Number of Negative (Mann – Whitney)

ИГ1 ИГ2 ИГ3 ИГ4
Ме 
(25–75%)

1 189 402
[1 073 031 – 1 254 635]

1 225 063
[1 078 014 – 1 330 006]

1 242 840 
[1 129 186 – 1 348 298]

1 241 029 
[1 194 850 – 1 279 560]

ИГ1 р=0,001 р=0,003 р=0,03
ИГ2 р=0,34 р=0,97
ИГ3 р=0,10

Таблица 10
Дисперсионный анализ In = Total Intensity of Negative (Манна – Уитни)
Table 10
Analysis of Variance In = Total Intensity of Negative (Mann – Whitney)

ИГ1 ИГ2 ИГ3 ИГ4

Ме 
(25–75%)

237 702 361
[208 437 033 – 
252 268 227]

242 714 473
[211 408 252 – 
262 108 376]

234 848 764
[216 567 858 – 
255 705 613]

249 649 213
[243 939 621 – 
256 936 325]

ИГ1 р=0,04 р=0,22 р=0,01
ИГ2 р=0,98 р=0,16
ИГ3 р=0,10

Таблица 11
Дисперсионный анализ NTotal = Total Number (Positive + Negative) (Манна – Уитни)
Table 11
Analysis of Variance NTotal = Total Number (Positive + Negative) (Mann – Whitney)

ИГ1 ИГ2 ИГ3 ИГ4
Ме 
(25–75%)

1 215 161
[1 108 464 – 1 283 585]

1 257 495
[1 173 197 – 1 339 655]

1 245 480
[1 205 606 – 1 351 837]

1 247 582
[1 199 353 – 1 285 515]

ИГ1 р=0,002 р=0,001 р=0,11
ИГ2 р=0,30 р=0,73
ИГ3 р=0,58

Таблица 12
Дисперсионный анализ ATotal = Total Area (millimeter-squared) (Манна – Уитни)
Table 12
Analysis of Variance Total = Total Area (millimeter-squared) (Mann – Whitney)

ИГ1 ИГ2 ИГ3 ИГ4

Ме 
(25–75%)

–1 215 161 
[–1 283 585 – 
–1 108 464]

–1 257 495
[–1 339 655 – 
–1 173 197]

–1 245 480 
[–1 351 837 – 
–1 205 606]

–1 247 582
[–1 199 353 – 
–1 285 515]

ИГ1 р=0,002 р=0,001 р=0,11
ИГ2 р=0,30 р=0,73
ИГ3 р=0,58
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значимые различия в ИГ1 и ИГ2 (U=5706, p<0,05); ИГ1 и ИГ3 (U=1346, p<0,05); ИГ2 и 
ИГ3 (U=1258, p<0,05) (табл. 8). Минимальное значение негативных пикселей было вы-
явлено в ИГ1 – 1 189 402 [1 073 031; 1 254 635], максимальное число негативных пик-
селей – в ИГ3 и ИГ4 – 1 242 840 [1 129 186; 1 348 298] и 1 241 029 [1 194 850; 1 279 560] 
(p=0,0008). Медианы числа негативных пикселей имели различия в следующих 
группах: ИГ1 и ИГ2 (U=5194, p<0,05), ИГ1 и ИГ3 (U=1531, p<0,05), ИГ1 и ИГ4 (U=653, 
p<0,05) (табл. 9). Сумма значений интенсивности для всех негативных пикселей была 
наибольшей в ИГ4 – 249 649 213 [243 939 621; 256 936 325], а минимальной в ИГ1 – 
237  702  361 [208  437  033; 252  268  227] (p=0,016). Значимые различия установлены 
между ИГ1 и ОГ2 (U=5772, p<0,05); ИГ1 и ИГ4 (U=582, p<0,05) (табл. 10).

�� ОБСУЖДЕНИЕ
В литературе не представлены данные о локализации и особенностях экспрессии 

TGF-β, а также о корреляции тканевого и сывороточного TGF-β при различных вари-
антах аортопатий.

Следует отметить, что, по данным некоторых авторов, TGF-β принимает участие 
в формировании патологических изменений стенки аорты и при атеросклеротиче-
ском генезе ее расширения и расслоения. Однако в литературе существуют некото-
рые разногласия относительно точной функции TGF-β при атеросклерозе [7, 8]. От-
дельные авторы считают, что TGF-β, вероятнее всего, модулирует фиброзный и вос-
палительный компоненты поражения при атеросклерозе аорты, поясняя это тем, что 
TGF-β продуцируется как сосудистыми клетками, так и клетками воспаления. TGF-β 
также может участвовать и в развитии атеросклероза посредством передачи сигна-
лов. Ряд исследований показал, что TGF-β способствует стабильному течению атеро-
склероза аорты, что нашло подтверждение в нашем исследовании. Низкие уровни 
тканевой экспрессии TGF-β в ИГ2 ассоциировались со стабильными атеросклероти-
ческими бляшками в исследуемых образцах  [9]. В  экспериментальных работах по-
казано, что повышенная экспрессия TGF-β макрофагами уменьшает развитие атеро-
склеротических поражений у мышей с дефицитом ApoE, стабилизирует существу-
ющие бляшки и может предотвращать разрыв нестабильной бляшки [10, 11]. Таким 
образом, экспрессия TGF-β выше при стабильных атеросклеротических процессах, 
чем при нестабильных [12].

Расширение и расслоение восходящего отдела аорты также может быть обуслов-
лено повышением жесткости миокарда за счет фиброза. Фиброз миокарда является 
отличительной чертой патологического ремоделирования сердца при механиче-
ском или биохимическом стрессе, таком как гипертензия, перегрузка давлением, 
воспаление или инфаркт миокарда  [13]. Генетические мышиные модели предоста-
вили доказательства роли различных компонентов в сигнальном пути TGF-β повы-
шения жесткости миокарда и развития сердечной недостаточности. Гипертрофия 
кардиомиоцитов и интерстициальный фиброз усиливаются в сердце мышей с по-
вышенным уровнем циркулирующего TGF-β. Эти изменения являются результатом 
опосредованного снижения экспрессии интерстициальных коллагеназ  [14]. TGF-β 
может оказывать как противовоспалительное, так и стимулирующее фиброз дей-
ствие посредством ингибирующего эффекта TβRII на TGF-β [15].

Нами впервые получены данные о локализации и характере экспрессии тка-
невого TGF-β при АГ. Именно в образцах из группы пациентов с АГ было выявлено 
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наибольшее количество сильнопозитивных пикселей (648 [392; 2469]) и воспали-
тельных аортопатий (618 [419; 1455]), что можно объяснить высокой активностью па-
тологических процессов в сосудистой стенке. Гиперэкспрессия TGF-β при АГ может 
быть обусловлена такими факторами, как повышенный уровень ангиотензина II, по-
вышенное системное АД, повышенное напряжение сдвига жидкости. Предыдущие 
исследования продемонстрировали, что циркулирующие уровни TGF-β в сыворот-
ке положительно коррелируют со средним артериальным давлением у пациентов 
с хронической болезнью почек  [16]. Экспрессия TGF-β при АГ носит дифференци-
рованный характер и связана с полиморфизмом ДНК в промоторе: концентрация в 
плазме активного, а также кислотоактивируемого TGF-β находится под генетическим 
контролем (оценка наследуемости – 0,54) [17].

Полученные нами результаты о различиях суммы значений интенсивности для 
всех позитивных пикселей значимо различались в ИГ1 и ИГ3, ИГ2 и ИГ3 (р=0,039 и 
р=0,007 соответственно) и согласуются с данными литературы о стимуляции TGF-β 
экспрессии эндотелина-1 и ингибировании выработки оксида азота, приводящей к 
повышению проницаемости стенки сосудов [18, 19]. TGF-β потенцирует отложение 
белков внеклеточного матрикса в стенках сосудов, тем самым влияя на их жесткость 
и податливость  [20]. Указанные изменения проявляются утолщением сосудистой 
стенки: так, в ИГ3 толщина была наибольшей среди ИГ и составляла 7886,233 мкм 
[1937,809; 5965,10]. Таким образом, TGF-β играет важную роль в регуляции АД и ре-
моделировании стенки аорты при АГ.

В группе пациентов ИГ1 (с ННСТ и двустворчатым аортальным клапаном) сред-
няя интенсивность пикселей была значимо выше, чем в остальных группах, – 170,0 
[163; 176], р=0,001. Указанные изменения отражают распространенность изменений 
в медии при дисплазии соединительной ткани, которая реализуется через TGF-β-
зависимые пути. Это предположение находит свое подтверждение и при оценке 
средней интенсивности, когда исключаются сильноположительные пиксели  – 184 
[173; 192], р=0,05. Полученные нами данные согласуются с предположением иссле-
дователей о том, что данные изменения стенки аорты обусловлены TGF-β-зависимым 
изменением фенотипа гладкомышечных клеток (ГМК) медии с сократительного на 
секреторный  [21]. Следует отметить, что исследователями установлено сходство 
между потерей передачи сигналов TGF-β в пораженных атеросклерозом коронар-
ных артериях человека с усиленной передачей сигналов TGF-β и потерей сократи-
тельного фенотипа ГМК [22].

В нашем исследовании были выявлены изменения не только гладкомышечных 
клеток и эластических волокон в ИГ1, но и экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ),  
а также установлены различные паттерны их изменений. Полученные нами дан-
ные свидетельствуют о том, что выраженное трансламмеллярное накопление ЭЦМ  
с гиперэкспрессией TGF-β характерно именно для пациентов с генетическими  
аортопатиями. 

Также установлена роль TGF-β в индукции формирования аортопатий при валь-
вулопатиях аортального клапана  [23]. Этот механизм также обусловлен накопле-
нием ЭЦМ в створках аортального клапана, в котором узкоспециализированные 
структуры, такие как интерстициальные клетки, поддерживают гомеостаз ткани 
клапана, регулируя биосинтез ЭЦМ  [24]. Поскольку TGF-β является мощным ин-
дуктором накопления и ремоделирования внеклеточного матрикса, существует 
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причинно-следственная связь между аберрантной активацией TGF-β, нарушением 
кровотока и изменениями функции клапана. Нарушение передачи сигналов TGF-β, 
активация интерстициальных клеток, пролиферация с фиброзом и утолщением 
створок рассматривается как наиболее вероятный механизм развития вальвуло-
патии и взаимосвязанных с ними аортопатий  [25]. Хотя TGF-β может ингибировать 
пролиферацию, он может усиливать раннюю иммиграцию поврежденной ткани 
в мезенхимальные клетки за счет увеличения продукции матриксной металло- 
протеиназы-1  [26]. Эксперименты на животных на моделях Марфана показали, что 
активация TGF-β и одновременная активация матриксных металлопротеиназ, по-
видимому, способствуют образованию аневризмы аорты, которая характеризуется 
выраженной медийной дегенерацией с уменьшением количества гладкомышечных 
клеток и накоплением внеклеточного матрикса [27, 28].

Развитие аневризмы аорты также может быть связано со значительно усиленной 
функцией передачи сигналов TGF-β/Smad в результате ремоделирования аорты, 
включающего как повреждение, так и восстановление vasa vasorum. Возможная роль 
TGF-β зачастую игнорируется исследователями при изучении сердечно-сосудистых 
заболеваний, поскольку его эффекты сильно зависят от окружающих тканей, а сиг-
нальные каскады сложные и недостаточно определенные. Тем не менее, все большее 
число сердечно-сосудистых заболеваний связывают с мутациями или неправильно 
экспрессируемыми сигнальными компонентами TGF-β  [29]. Условная инактивация 
генов, экспрессирующих компоненты передачи сигналов TGF-β в эндотелиальных 
клетках, приводит к формированию сосудистых фенотипов [30]. Исследования кле-
точных культур выявили ключевые взаимодействия между TGF-β и другими регу-
ляторами ангиогенеза. Эти результаты обеспечивают механистическую основу для 
многофункционального поведения TGF-β. Кроме того, было обнаружено, что TGF-β 
играет важную роль в дифференцировке (сосудистых) стволовых клеток [31]. В ре-
зультате TGF-β занял центральное место в исследованиях сосудов наряду с другими 
регуляторами ангиогенеза.

Участие TGF-β в патогенезе аневризмы аорты позволяет рассматривать антаго-
нист ангиотензинпревращающих ферментов как потенциальный лекарственный 
препарат в терапии этого заболевания. 

Установленные TGF-β пути морфогенеза будут способствовать решению вопро-
сов диагностики и консервативной терапии аортопатий. 

�� ВЫВОДЫ
1.	 Полученные данные позволяют сделать вывод о том, что роль TGF-β в морфоге-

незе расширения и расслоения грудной аорты характеризуется широкой вариа-
бельностью.

2.	 Пациенты ИГ1 продемонстрировали выраженную расторможенность активности 
TGF-β-сигнальных каскадов, приведшей к развитию «ранней» аневризмы аорты.

3.	 Впервые получены данные о локализации и характере экспрессии тканевого 
TGF-β при аортопатиях, обусловленных АГ. 

4.	 Низкие уровни экспрессии TGF-β в ИГ2 ассоциированы со стабилизацией атеро-
склеротического процесса.

Роль трансформирующего фактора роста β в морфогенезе расширения и расслоения грудной аорты
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5.	 Оценка локализации и характера экспрессии тканевого TGF-β в стенке аорты мо-
жет послужить дополнительным критерием в дифференциальной диагностике 
этиологических факторов при аортопатиях и выборе дальнейшей тактики лекар-
ственной терапии. 

_________________________________________________________________________________________________
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Цель. Определить встречаемость фенотипов многофакторных наследственных на-
рушений соединительной ткани (ННСТ) у молодых людей, оперированных по поводу 
патологической извитости внутренней сонной артерии (ВСА).
Материалы и методы. У молодых людей, оперированных по поводу извитости 
внутренней сонной артерии, с признаками сосудисто-мозговой недостаточности 
исследован фенотип, выполнено эхокардиографическое исследование с расчетом 
Z-критерия и сопоставлением ширины аорты и патологической извитости внутрен-
ней сонной артерии. 
Результаты. В исследовании участвовали 18 молодых людей (средний возраст 
37,1±8,13  года), оперированных по поводу патологической извитости внутренней 
сонной артерии. Фенотипы наследственных нарушений соединительной ткани 
определены у 13 человек (1-я группа): марфаноподобный – у 8, элерсоподобный – у 
3, неклассифицируемый – у 2, у остальных (2-я группа, n=5) отсутствовали признаки 
наследственных нарушений соединительной ткани. В 1-й группе преобладали субъ-
ективные симптомы в расчете на одного пациента (р=0,04). Помимо C- и S-образной 
извитости внутренней сонной артерии, в 1-й группе наблюдали достоверно часто 
кинкинги по сравнению с койлингами (р=0,01), во 2-й группе частота кинкинга и кой-
линга не различалась. Малые аномалии сердца при эхокардиографическом иссле-
довании обнаружили только у пациентов 1-й группы, при сравнении Z-критерия его 
пограничная величина в 1-й группе значимо превышала показатель во 2-й группе 
(р=0,04). Выявлена связь пограничного Z-критерия у пациентов 1-й группы с патоло-
гической извитостью внутренней сонной артерии, в 2,4 раза большая по сравнению 
с молодыми людьми без наследственных нарушений соединительной ткани. 
Заключение. Многофакторные ННСТ являются одной из причин формирования па-
тологической извитости ВСА и нередко ассоциируются с пограничным расширением 
грудной аорты. Исследование сосудистого русла при выявлении фенотипов много-
факторных ННСТ относится к необходимым диагностическим методам для своевре-
менного лечения и предупреждения серьезных осложнений.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To determine the occurrence of phenotypes of multifactorial hereditary 
connective tissue disorders (HCTD) in young people operated on for pathological 
tortuosity of the internal carotid artery.
Materials and methods. In young people operated on for tortuosity of the internal carotid 
artery with signs of cerebrovascular insufficiency, the phenotype was studied, and an 
echocardiographic study was performed with the calculation of the z-test and comparison 
of the width of the aorta and pathological tortuosity of the internal carotid artery.
Results. The study involved 18 young people (mean age 37.1±8.13 years) operated 
on for pathological tortuosity of the internal carotid artery. Phenotypes of hereditary 
connective tissue disorders were identified in 13 subjects (group  1): Marfan-like 
in 8, Ehlers-like in 3, unclassified in 2; the rest subjects (group  2, n=5) had no signs of 
hereditary connective tissue disorders. In group  1, subjective symptoms prevailed per 
patient (p=0.04). In addition to C- and S-shaped tortuosity of the internal carotid artery, 
kinking was significantly more common in group  1 compared to coiling (p=0.01), in 
group 2 the frequency of kinking and coiling did not differ. Minor cardiac anomalies were 
found in echocardiographic examination only in group 1 patients; when comparing the 
Z-criterion, its borderline value in group 1 significantly exceeded that in group 2 (p=0.04). 
The relationship between the borderline Z-criterion in group 1 patients with pathological 
tortuosity of the internal carotid artery was 2.4 times greater than in young individuals 
without hereditary connective tissue disorders.
Conclusion. Multifactorial HCTDs are one of the reasons for the formation of pathological 
tortuosity of the ICA and are often associated with borderline expansion of the thoracic 
aorta. The study of the vascular bed in identifying the phenotypes of multifactorial HCTDs 
is one of the necessary diagnostic methods for timely treatment and prevention of serious 
complications. 
Keywords: hereditary connective tissue disorders, multifactorial phenotypes, pathological 
tortuosity, internal carotid artery, aorta
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�� ВВЕДЕНИЕ
Для наследственных нарушений соединительной ткани (ННСТ) характерными яв-

ляются системные проявления с изменениями структуры и функции многих органов. 
В результате генетических нарушений, влияния многих неблагоприятных факторов в 
период эмбриогенеза и после рождения ребенка происходят нарушения регуляции 
синтеза и катаболизма компонентов внеклеточного матрикса и клеточных элемен-
тов соединительной ткани, ассоциированные с полисиндромными клиническими 
проявлениями [1]. Согласно современным рекомендациям, разработанным в России 
и Беларуси, ННСТ представлены двумя группами: моногенные синдромы с известны-
ми диагностическими критериями (синдром Марфана, Элерса – Данло, несовершен-
ный остеогенез и т.  п.) и многофакторные фенотипы, напоминающие моногенные 
синдромы, но не отвечающие их диагностическим критериям [2, 3]. Распространен-
ность моногенных синдромов невелика, а многофакторные ННСТ встречаются часто 
в популяции. Несмотря на отсутствие крупных международных эпидемиологических 
исследований, результаты выполненных работ свидетельствуют о том, что много-
факторные ННСТ встречаются в 6–10% случаев в популяции [3–5].

Наиболее частые и серьезные осложнения при ННСТ связаны с сердечно-сосуди-
стыми проявлениями. Морфологические изменения, характерные для моногенных 
ННСТ, приводят к изменениям структуры сосудистых стенок, нарушениям геометрии 
сосуда (расширение, аневризма), гемодинамическим осложнениям с нарушениями 
кровоснабжения различных органов и тканей. Публикации на тему сосудистых нару-
шений при многофакторных ННСТ немногочисленные, однако указываются те же из-
менения, которые характерны для моногенных синдромов [4–6]. Важность исследо-
вания сосудистых изменений при многофакторных синдромах и поиска признаков, 
вызывающих сосудистые катастрофы, обусловлена тем, что ННСТ имеют прогреди-
ентное течение. В неопределенный возрастной период к признакам многофактор-
ного фенотипа могут присоединиться типичные проявления моногенного синдрома 
и несвоевременность оказания медицинской помощи усугубит прогноз жизни.

Патологическая извитость внутренних сонных артерий (ВСА) занимает второе 
место после атеросклероза среди причин появления сосудисто-мозговой недоста-
точности [7]. По мнению исследователей, встречаемость патологической извитости 
ВСА вариативна – 18–34% [8–10]. Среди причин, вызывающих патологическую изви-
тость ВСА, отмечают наследственные заболевания, атеросклеротическое поражение 
артерий и факторы риска: артериальную гипертензию, пожилой возраст, избыточ-
ную массу тела, дегенеративные изменения шейного отдела позвоночника [8]. У лиц 
молодого возраста нередко в качестве причины нарушений мозгового кровообра-
щения диагностируют патологическую извитость ВСА. В случае выявления призна-
ков дизэмбриогенеза, определения моногенного синдрома или многофакторного 
фенотипа необходимо исследовать сосудистое русло с целью диагностики и преду- 
преждения осложнений  [11]. Для определения встречаемости многофакторных 
ННСТ у молодых людей, оперированных по поводу патологической извитости ВСА, 
выполнено настоящее исследование.

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить встречаемость фенотипов многофакторных ННСТ у молодых людей, 

оперированных по поводу патологической извитости ВСА. 

Многофакторные нарушения соединительной ткани у молодых людей 
с патологической извитостью внутренних сонных артерий
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�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Ретроспективное исследование по медицинской документации отделений сосу-

дистой хирургии за период с 2008 г. по 2019 г. проводили в Гомельском областном 
кардиологическом диспансере и Гомельском областном клиническом госпитале 
инвалидов Отечественной войны. Из 196 пациентов, оперированных по поводу па-
тологической извитости ВСА (пластика или протезирование сосуда), молодые люди 
18–44  лет (средний возраст 37,1±8,1  года) составили группу из 18 (9,2%) человек. 
Молодых людей дополнительно исследовали по разработанной тематической кар-
те, включавшей катамнез, анамнестические данные, физикальное исследование с 
антропометрией и оценкой фенотипа, инструментальные исследования сердечно-
сосудистой системы (электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ)), клини-
ческие лабораторные методы исследования.

По совокупности признаков дизэмбриогенеза выделяли фенотипы многофактор-
ных наследственных нарушений соединительной ткани: марфаноподобный (кост-
ные признаки системного вовлечения соединительной ткани ≤6 баллов, погранич-
ное расширение корня аорты Z≤2 и миопия ≤3,0 диоптрии); элерсоподобный («не-
полный» синдром Элерса – Данло или наличие ≥2 «малых» признаков вовлечения 
кожи и «малых» проявлений вовлечения сосудов, мышц и суставов); неклассифици-
руемый (наличие ≤6 признаков системного вовлечения соединительной ткани, если 
исключить моногенные наследственные нарушения соединительной ткани, марфа-
ноподобный и элерсоподобный фенотипы) [3]. 

ЭхоКГ проводили по стандартному протоколу, рассчитывали Z-критерий, отра-
жающий, на сколько стандартных отклонений фактический диаметр корня аорты 
отличается от должного. Ширину корня аорты на уровне синусов Вальсальвы (по 
формуле Cornell) соотносили с площадью поверхности тела и возрастом пациента 
(возраст >20<40 лет – z = (полученный результат – должная величина) / 0,24; возраст 
>40 лет – z = (полученный результат – должная величина) / 0,37) [2].

Комплексное ультразвуковое исследование экстракраниальных отделов брахио- 
цефальных артерий выполнено в режиме цветового и энергетического доплеров-
ского картирования. При выявлении изменения прямолинейности хода описаны ло-
кализация и форма деформации сосуда в режиме цветового доплеровского карти-
рования: гемодинамически значимые деформации в виде С- или S-образной извито-
сти, кинкинга – перегиба сосуда под острым углом, койлинга – перегиба и ангуляции. 

Статистический анализ данных проводился с использованием языка програм-
мирования для статистической обработки данных R и программного обеспечения 
STATISTICA 10. Уровень значимости устанавливался равным р<0,05.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ
Системные признаки нарушений соединительной ткани в диагностическом коли-

честве выявили у 13 человек – 1-я группа (мужчины – 4, женщины – 9). Признаков 
ННСТ не обнаружили у 5 женщин – 2-я группа (рис. 1).

Марфаноподобный фенотип выявили у 4 мужчин и 4 женщин, элерсоподобный 
(3) и неклассифицируемый (2) фенотип – у женщин. 

Согласно анамнестическим данным, 1 пациент с ННСТ лечился по поводу ар-
териальной гипертензии, у 2 из группы без ННСТ диагностирована артериальная 
гипертензия. В  1-й группе 3  пациента сообщили о перенесенном инфаркте мозга 
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(у 2 пациентов до оперативного лечения ВСА, у одного – через один год после хирур-
гического лечения). Во 2-й группе 1 пациент перенес инфаркт мозга за три года до 
оперативного лечения и в течение первого года после протезирования ВСА.

Субъективные симптомы у пациентов 1-й и 2-й групп незначительно различались, 
головокружение (р<0,01) и эпизоды синкопе (р<0,03) достоверно часто отмечали па-
циенты 1-й группы (табл. 1). Среднее количество симптомов на одного человека так-
же различалось с преобладанием их в 1-й группе (5,23±1,43 против 3,4±1,67; р<0,04).

Рис. 1. Количество пациентов с ННСТ (ННСТ+) и распределение по фенотипам, а также количество 
пациентов без ННСТ (ННСТ–)

Примечания: МФ – марфаноподобный фенотип; ЭФ – элерсоподобный фенотип; НФ – неклассифицируемый фенотип.

Fig. 1. The number of patients with HCTD (HCTD+) and distribution by phenotype, as well as the number 
of patients without HCTD (HCTD–)

Таблица 1
Количество пациентов с субъективными симптомами в группах исследованных
Table 1
The number of patients with subjective symptoms in the study groups

Субъективные симптомы
Кол-во пациентов, абс. ч. (%)

Достоверность 
различий, р1-я группа 

(n=13)
2-я группа 
(n=5)

Кардиалгия 2 (15,4) 1 (20) 0,56
Перебои в работе сердца 3 (23,1) – –
Головная боль 8 (61,6) 3 (60) 0,13
Головокружение 12 (92,3) 2 (40) 0,01
Шум в голове 7 (53,9) 1 (20) 0,1
Снижение памяти 9 (69,2) 3 (60) 0,08
Снижение зрения 5 (38,5) 1 (20) 0,10
Липотимия 9 (69,2) 4 (80) 0,17
Эпизод синкопе (один или более) 7 (53,8) 1 (20) 0,03
Среднее количество симптомов на одного 
человека 5,23±1,43 3,4±1,67 0,04

Средняя продолжительность симптомов, лет 3,2±4,52 1,7±1,92 0,27
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Результаты клинического исследования пациентов обеих групп достоверно не 
различались (табл. 2). Пациенты с артериальной гипертензией исследованы на фоне 
антигипертензивной терапии с хорошим контролем артериального давления.

В отличие от пациентов 2-й группы, у которых не выявлено патологии на ЭКГ, у 
одного пациента 1-й группы с марфаноподобным фенотипом по поводу синдрома 
слабости синусового узла три года назад выполнена имплантация кардиовертера-
дефибриллятора.

При сравнении лабораторных показателей (анализ крови, мочи, биохимиче-
ское исследование крови) достоверных различий в показателях обеих групп не 
выявлено. 

Результаты ультразвукового доплеровского исследования (УЗИ с доплером) вну-
тренних сонных артерий до оперативного лечения свидетельствовали о равном ко-
личестве пациентов с поражением правого или левого сосуда, деформацией в виде 
С- и S-образной извитости. Анатомические (ультразвуковые) особенности у пациен-
тов с ННСТ и патологической извитостью внутренних сонных артерий включали до-
стоверно часто кинкинги по сравнению с койлингами (84,6% против 15,4% соответ-
ственно; χ2=6,2, р=0,01). У пациентов без ННСТ таковых различий не выявлено (60% и 
40% соответственно; χ2=0,2, р=0,65).

При проведении ЭхоКГ в 1-й группе у 9 пациентов выявили малые аномалии серд-
ца: пролапс митрального клапана 1-й степени – 1, аномально расположенные хорды 
левого желудочка – 8, из них одиночные и множественные – по 4 случая. Открытое 
овальное окно со сбросом крови слева направо обнаружили у одного пациента, уме-
ренную регургитацию на трехстворчатом клапане – также у одного пациента. Во 2-й 
группе по результатам ЭхоКГ не выявили малых аномалий сердца.

Морфометрические показатели сердца и величина фракции выброса по резуль-
татам ЭхоКГ представлены в табл. 3.

При сравнительном анализе морфометрических показателей сердца и аорты в 
группах исследованных пациентов не выявлено достоверных различий. 

При сравнении Z-критерия определили его пограничную величину, значимо 
большую в 1-й группе по сравнению с показателем 2-й группы (0,96 (0,89–1,23) про-
тив –0,32 (0,3–0,35) соответственно; р=0,04) (рис. 2).

Показатели Z-критерия и массы миокарда левого желудочка сравнили у мужчин 
и женщин 1-й и 2-й групп исследованных (табл. 4).

Таблица 2
Клиническая характеристика групп исследованных
Table 2
Clinical characteristics of the study groups

Показатели 1-я группа 2-я группа Достоверность раз-
личий, р

ИМТ, кг/м2 21,67 [20,2–23,4] 23,58 [21,5–25,8] 0,402
САД, мм рт. ст. 124,23 [120–130] 124 [110–140] 0,88
ДАД, мм рт. ст. 76,92 [80–85] 74 [70–80] 0,491
ЧСС, уд/мин 71,46 [67–75] 68 [65–72] 0,551

Примечания: ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериаль-
ное давление.
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Таблица 3
Основные морфометрические показатели и величина фракции выброса по результатам ЭхоКГ 
в группах исследованных
Table 3
Main morphometric parameters and ejection fraction value by EchoCG in the study groups

Показатели
Параметры, мм (Ме (25–75)) Достоверность 

различий, рННСТ+ ННСТ–
Ао на уровне синусов Вальсальвы 32 [29–37] 29 [27–30] 0,102

Ао восходящая 27 [25–31] 26 [26–27] 0,485

Диаметр ЛП 30 [28–31] 30 [28–31] 0,842

Толщина МЖП 8 [7–10] 9 [8–11] 0,485

Толщина ЗС ЛЖ 9 [7–10] 8 [8–12] 0,726

ФВ (по Teichholz), % 66 [63–71] 67 [65–71] 0,657

Рис. 2. Сравнительный анализ Z-критерия в группах исследованных

Примечание: * достоверность различий при р=0,04.

Fig. 2. Comparative analysis of  Z-criterion in the study groups

ННСТ+
ННСТ–

Таблица 4
Сравнительный анализ показателей Z-критерия и массы миокарда левого желудочка у мужчин 
и женщин в обеих группах исследованных
Table 4
Comparative analysis of Z-criterion and left ventricular myocardial mass in men and women in both 
groups

Показатели
ННСТ+ (n=13) Достовер-

ность разли-
чий, р (1–2)

ННСТ– (n=5) Достовер-
ность разли-
чий, р (2–3)

1. Мужчины 
(n=4)

2. Женщины 
(n=9)

3. Женщины 
(n=5)

Возраст, лет 40 [40–41] 42 [28–44] нд 38 [34–39] 0,79

Z-критерий 1,34 
[1,09–1,6]

–0,09 
[–0,5–0,85] 0,00 –0,39 

[–1,15–0,27] 0,24

ММ ЛЖ, г 169,94 
[159–183,56]

99,3 
[86,53–107,8] 0,01 97,31 

[95,41–107,8] 0,74

Пограничный Z-критерий

*

ns

2

1

0

–1

Z-
кр

ит
ер

ий

Отрицательный Z-критерий

Mann – Whitney U test = 3, p-value = 0.25; 
Mann – Whitney U test = 0, p-value = 0.04
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Достоверно большие показатели Z-критерия (1,34 (1,09–1,6) против –0,09 (–0,5–
0,85) соответственно; р<0,00) и массы миокарда левого желудочка (169,94  г (159–
183,56) против 99,3 г (86,53–107,8) соответственно; р<0,01) наблюдали у мужчин по 
сравнению с женщинами в 1-й группе. При сравнении тех же показателей у женщин 
1-й и 2-й групп различий не выявлено.

Значение пограничного Z-критерия коррелировало с 4 и более костными при-
знаками дизэмбриогенеза у 3 мужчин (22,2%) и 3 женщин (22,2%) 1-й группы. Выявле-
ние у молодых людей с многофакторными фенотипами ННСТ с патологической изви-
тостью ВСА ≥4 костных признаков дизэмбриогенеза при использовании в качестве 
регрессора пограничного Z-критерия повышало относительные риски сосудистых 
осложнений в 1,6 раза (95% ДИ 0,48–4,89). 

Данные, характеризующие потенциально возможную взаимосвязь, выявлены 
при отношении шансов – формирование пограничного Z-критерия у молодых паци-
ентов с ассоциацией с многофакторными ННСТ в 2,4 раза больше по сравнению с 
молодыми людьми без ННСТ (95% ДИ 0,29–19,79). 

�� ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем исследовании лиц молодого возраста с патологической извитостью 

ВСА, перенесших острые или имевших хронические цереброваскулярные заболе-
вания, показано, что нередко многофакторные ННСТ являются основной причиной 
изменений артерий. При многофакторных ННСТ, помимо С- и S-образной извитости 
ВСА, преобладали перегибы сосуда под острым углом, в отличие от пациентов без 
ННСТ, у которых одинаково часто отметили кинкинги и койлинги артерии. Патологи-
ческая извитость ВСА встречалась преимущественно при марфаноподобном фено-
типе, диагностированном по совокупности признаков дизэмбриогенеза. 

В опубликованных исследованиях об извитости ВСА отмечено, что распростра-
ненность патологии повышается при ННСТ. Так, в сравнительном исследовании 
пациентов с синдромом Марфана извитость ВСА в 3  раза превышала показатели 
группы без ННСТ [10]. Авторы отмечали неодинаковую распространенность патоло-
гической извитости ВСА при различных синдромах ННСТ. Любая извитость ВСА при 
синдроме Марфана составила 88%, при синдроме Loeys – Dietz – 63%, при 1-м типе 
нейрофиброматоза – 42%, при сосудистом и несосудистых типах синдрома Элерса – 
Данло – 19%. 

Высокая частота извитости ВСА при синдроме Марфана объясняется генетиче-
ским дефектом в структуре фибриллина-1 и повышением активности сигнальных пу-
тей трансформирующего фактора роста β, тогда как синдром Loeys – Dietz обуслов-
лен мутациями в рецепторе белка трансформирующего фактора роста β. Нарушения 
сборки микрофибрилл коллагена в результате дефекта фибриллина-1 приводят к 
аберрантной передаче сигналов трансформирующего фактора роста β, необходимо-
го для правильного формирования внеклеточного матрикса. Для сосудистого и не-
сосудистых типов синдрома Элерса – Данло также характерна аномальная структура 
коллагена [11, 12]. Связь патологической извитости ВСА и расширения восходящей 
аорты отмечена при синдроме Марфана, положительная прогностическая ценность 
сочетания расширения или аневризмы аорты с извитостью ВСА составила 95,4%, 
специфичность – 98,6% [10]. 
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Одной из причин патологической извитости ВСА считают нарушение структуры 
эластических волокон, их фрагментацию, уменьшение количества гладкомышечных 
клеток, нарушения соотношения клеточных элементов и волокон в экстрацеллю-
лярном матриксе [7, 12]. Подобные изменения вызывают ухудшение механических 
свойств стенок артерии и способствуют формированию извитости, вызывающей ге-
модинамические нарушения. 

Рандомизированных исследований состояния сосудистого русла при многофак-
торных ННСТ не проводили. Результаты настоящего исследования не противоречат 
положению о системных изменениях, в том числе сосудистых, при наличии диагно-
стических признаков дизэмбриогенеза, соответствующих марфаноподобному, элер-
соподобному и неклассифицируемому фенотипу. 

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, многофакторные ННСТ являются одной из причин формирова-

ния патологической извитости ВСА и нередко ассоциируются с пограничным расши-
рением грудной аорты. Исследование сосудистого русла при выявлении марфано-
подобного, элерсоподобного и неклассифицируемого фенотипа относится к диагно-
стическим методам, необходимым для своевременного лечения и предупреждения 
серьезных осложнений.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Изучить связь альдостерона (АЛ), тканевого ингибитора матриксных металло-
протеиназ-1 (ТИМП-1) и фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) с ремоделировани-
ем миокарда у пациентов с хронической сердечной недостаточностью с умеренно 
сниженной фракцией выброса (ХСНунФВ) и сахарным диабетом (СД). 
Материалы и методы. Обследовано 76 пациентов, 40 мужчин (52,6%) и 36 женщин 
(47,4%), от 46 до 73 лет с диагнозом СД и ХСНунФВ (ФВ 41–49%), с I и II функциональ-
ным классом ХСН по NYHA. Контрольную группу составили 16 человек. Пациентам 
проведены ЭхоКГ, определение сывороточных уровней АЛ, ТИМП-1и ФНО-α мето-
дом ИФА. Пациенты разделены на 2 группы: 1-я – лица с ХСНунФВ и СД, перенесшие 
инфаркт миокарда (ИМ), – 37 человек (48,7%); 2-я – пациенты с ХСНунФВ и СД – 39 че-
ловек (51,3%). Для статистического анализа использовалась программа Statisticа 
10.0. Различия считались статистически значимыми при уровне р<0,05. 
Результаты. Выявлено значимое повышение объемных и индексных показателей 
левого желудочка (ЛЖ) и левого предсердия (ЛП) у пациентов 1-й группы по срав-
нению со 2-й: КДО ЛЖ на 15,2%, КСО ЛЖ на 13,5%, ОЛП на 14,6%, ИММ ЛЖ на 19,8%, 
ИОЛП на 16,1% (р<0,05). Установлено ремоделирование миокарда: концентрическая 
гипертрофия  – в 1-й группе 13,5%, во 2-й группе 56,4%; концентрическое ремоде-
лирование ЛЖ  – в 1-й группе 21,6%, во 2-й группе 38,5%; эксцентрическая гипер-
трофия – в 1-й группе 64,9%, во 2-й группе 5,1%. Сывороточные уровни АЛ, ТИМП-1 
и ФНО-α пациентов 1-й группы превышали таковые пациентов 2-й группы: АЛ  – в 
1,6 раза, ТИМП-1 – в 1,9 раза, ФНО-α – в 2,4 раза (р<0,05). 
Выводы. У пациентов с СД и ХСНунФВ, перенесших ИМ, преобладает эксцентри-
ческий тип ремоделирования ЛЖ, а значения объемных и индексных показателей 
ЛЖ и ЛП выше по сравнению с пациентами с СД и ХСНунФВ, у которых, кроме того, 
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преобладают концентрические типы ремоделирования ЛЖ. Лица с СД и ХСНунФВ, 
перенесшие ИМ, имеют и более высокие сывороточные уровни АЛ, ТИМП-1 и ФНО-α, 
поэтому динамика этих биомаркеров может быть использована для диагностики 
прогрессирования ХСНунФВ у пациентов с СД.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет, аль-
достерон, ТИМП-1, ФНО-α, ремоделирование, инфаркт миокарда
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To study the relationship of aldosterone (AL), TIMP-1 and TNF-α with myocardial 
remodeling in patients with chronic heart failure with moderately reduced ejection 
fraction (HFmrEF) and diabetes mellitus (DM). 
Materials and methods. A total of 76 patients were examined, including 40 men 
(52.6%) and 36 women (47.4%), aged between 46 and 73 years and diagnosed with DM 
and HFmrEF (EF=41–49%), and with NYHA functional class I and II HF. The control group 
consisted of 16 subjects. Patients underwent ECHO-KG, determination of serum levels of 
AL, TIMP-1 and TNF-α by ELISA. Patients were divided into 2 groups: group 1 – patients with 
HFmrEF and DM after myocardial infarction (MI), 37 subjects (48.7%), group 2 – patients 
with HFmrEF and DM, 39 subjects (51.3%). For statistical analysis the software Statistica 
10.0 was used.  Differences were considered statistically significant at p<0.05. 
Results. A significant increase in volumetric and index parameters of the left ventricle 
(LV) and left atrium (LA) was revealed in group 1 patients compared with group 2: LV EDV 
by 15.2%, LV ESV by 13.5%, VLP by 14,6%, LVMI by 19.8%, and LAVI by 16.1% (p<0.05). 
Myocardial remodeling was revealed: concentric hypertrophy  – 13.5% in group 1, and 
56.4% in group 2; concentric LV remodeling – 21.6% in group 1, and 38.5% in group 2; 
eccentric hypertrophy – 64.9% in group 1, and 5.1% in group 2. Serum levels of AL, TIMP-1 
and TNF-α in group 1 patients exceeded those in group 2: AL by 1.6 times, TIMP-1 by 1.9 
times, and TNF-α by 2.4 times (p<0.05). 
Conclusions. In patients with diabetes and chronic heart failure who underwent 
myocardial infarction, the eccentric type of LV remodeling was prevalent, whereas the 
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values of volumetric and index parameters of the left ventricle and left ventricle are higher 
if compared to patients with diabetes and chronic heart failure, in whom, moreover, 
concentric types of LV remodeling were prevalent. Patients with diabetes and chronic 
heart failure who underwent MI also had higher serum levels of AL, TIMP-1 and TNF-α, so 
the dynamics of these biomarkers could be used to diagnose the progression of chronic 
heart failure in patients with diabetes.
Keywords: chronic heart failure, diabetes mellitus, aldosterone, TIMP-1, TNF-α, remodeling, 
myocardial infarction

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Сочетание хронической сердечной недостаточности (ХСН) и сахарного диабета 

(СД) является сложной коморбидной патологией с высоким сердечно-сосудистым 
риском [1]. СД значительно отягощает течение ХСН, одновременно являясь факто-
ром риска ее развития. И ХСН, и СД оказывают негативное влияние на функцию мио-
карда, приводя в конечном итоге к ремоделированию миокарда, нарушению напол-
нения левого желудочка и прогрессированию ХСН [2].

В патогенезе ХСН и СД одним из основных механизмов развития ремоделирова-
ния миокарда является повышение активности ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС), приводящее к гиперпродукции альдостерона и, как следствие, 
к нарушению водного и минерального обмена, усилению эндотелиальной дисфунк-
ции, развитию фиброза миокарда и ремоделированию миокарда [3]. Важную роль в 
развитии ремоделирования миокарда при прогрессировании ХСН и СД играет ин-
фламейджинг, который сопровождается усилением выработки провоспалительных 
цитокинов, в том числе фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α). Гиперпродукция 
ФНО-α приводит к активации матриксных металлопротеиназ (ММП) и к нарушению 
баланса между выработкой ММП и их тканевых ингибиторов (ТИМП-1). Вследствие 
активации ММП происходит повышение активности ТИМП-1, что способствует на-
рушению структурно-функционального состояния внеклеточного матрикса, уси-
лению коллагенообразования, развитию фиброза миокарда и ремоделированию 
миокарда [4].

Прогрессирование ХСН и развитие сердечно-сосудистых осложнений, таких как 
инфаркт миокарда, приводит к дальнейшему повышению активации альдостерона, 
усилению провоспалительных и профибротических процессов в миокарде с после-
дующим формированием постинфарктного фиброза миокарда и ремоделирования 
миокарда [5]. Патофизиологические процессы ремоделирования миокарда вызыва-
ют изменения структурных и функциональных показателей сердца, определяемых 
при ЭхоКГ-исследовании. Поэтому изучение взаимосвязи сывороточного содержа-
ния альдостерона, ТИМП-1, ФНО-α и процессов ремоделирования миокарда может 
быть полезно для диагностики прогрессирования ХСН у пациентов с СД. Интерес 
представляет изучение этих взаимосвязей у пациентов с СД и ХСН с умеренно сни-
женной фракцией выброса (ХСНунФВ) левого желудочка, так как литературные све-
дения по этой теме немногочисленны.
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�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить влияние альдостерона, ТИМП-1 и ФНО-α на процессы ремоделирования 

миокарда при прогрессировании ХСНунФВ у пациентов с СД.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 76 пациентов, 40 мужчин (52,6%) и 36 женщин (47,4%), с диагнозом 

ХСН и СД в возрасте от 46 до 73 лет (средний возраст 64,0±4 года). По классификации 
NYHA с помощью теста с 6-минутной ходьбой ХСН I ФК диагностирована у 32 человек 
(42,1%), II ФК – у 44 пациентов (57,9%). У всех включенных в исследование пациентов 
имелся СД 2-го типа в стадии компенсации. Пациенты были разделены на 2 группы: 
1-я группа – лица с ХСНунФВ и СД, перенесшие инфаркт миокарда (ИМ), 37 человек 
(48,7%); 2-я группа – лица с ХСНунФВ и СД, 39 человек (51,3%). Обе группы сопостави-
мы по клиническим, демографическим признакам и другим показателям. Контроль-
ную группу составили 16 человек, сопоставимых по полу и возрасту с исследуемыми 
лицами, без клинических и лабораторных проявлений ХСН и СД. У всех пациентов 
получено письменное информированное согласие на участие в исследовании. Кри-
териями включения в исследование являлись возраст старше 18 лет, наличие под-
твержденных диагнозов ХСН I, II  ФК и СД 2-го типа, умеренно сниженная фракция 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) по данным ЭхоКГ (ФВ ЛЖ 41–49%), а также пере-
несенный инфаркт миокарда в анамнезе давностью более 6  месяцев. Критериями 
исключения являлись наличие острого коронарного синдрома, инфаркта миокарда 
в анамнезе давностью менее 6 месяцев, ХСН III, IV ФК по классификации NYHA, сохра-
ненная ФВ ЛЖ (равная 50% и выше) и сниженная ФВ ЛЖ (равная 40% и ниже) по дан-
ным ЭхоКГ, наличие острых инфекционных заболеваний, алкоголизма, психических 
заболеваний. Всем пациентам, включенным в исследование, проведены: общекли-
ническое обследование, ЭхоКГ, биохимическое исследование крови с определением 
показателей углеводного и липидного обмена. Определение сывороточных концен-
траций альдостерона, ТИМП-1 и ФНО-α проводилось методом ИФА с помощью ком-
мерческой тест-системы «Aldosteron EIA, Diagnostic Sistems Laboratories» (США) – для 
альдостерона, «Cloud-Clone Corp.» (Китай) – для ТИМП-1, «Вектор-Бест» (Россия) – для 
ФНО-α. Референсные значения: альдостерона – 40–160 пг/мл, ТИМП-1 – 720–830 нг/
мл, ФНО-α – 0–8,1 пг/мл. Эхокардиографию проводили на сканере MyLab 70 (Esaote, 
Италия) по стандартному протоколу. Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы Statisticа 10.0. Количественные признаки описывали как медиану 
и интерквартильные интервалы (Ме [Q25; Q75]). Для анализа количественных дан-
ных использовались методы параметрической (t-критерий Стьюдента) и непараме-
трической (критерии Манна  – Уитни) статистики. Различия считали статистически 
значимыми при уровне р<0,05.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ
Для выявления структурно-функциональных изменений сердца у пациентов с СД 

и ХСНунФВ при развитии неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, таких как 
ИМ, изучены показатели ЭхоКГ у пациентов 1-й группы с ХСНунФВ и СД, перенесших 
ИМ (37 чел., 48,7%), и у пациентов 2-й группы с ХСНунФВ и СД (39 чел., 51,3%). Резуль-
таты представлены в табл. 1.

Связь альдостерона, тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ-1 
и фактора некроза опухоли-альфа с ремоделированием миокарда у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью и сахарным диабетом
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В результате ЭхоКГ-исследования выявлено достоверное повышение объемных 
показателей левого желудочка (ЛЖ) и левого предсердия (ЛП) у пациентов обеих 
групп по сравнению с контрольной группой, а также достоверное повышение этих 
показателей у пациентов 1-й группы, включающей лиц с ХСНунФВ и СД, перенесших 
ИМ, по сравнению со 2-й группой, включающей пациентов с ХСНунФВ и СД: конеч-
но-диастолического объема ЛЖ (КДО ЛЖ) – на 15,2%, конечно-систолического объ-
ема ЛЖ (КСО ЛЖ) – на 13,5%, объема левого предсердия (ОЛП) – на 14,6% (р<0,05). 
Линейные размеры левых отделов сердца и значения массы миокарда левого же-
лудочка (ММ ЛЖ) были больше у пациентов 1-й группы по сравнению с пациентами 
2-й, однако они не достигли порога статистической значимости (р=0,06). Значения 
индекса массы миокарда ЛЖ (ИММ ЛЖ) и индекса объема левого предсердия (ИОЛП) 
в обеих группах пациентов достоверно превышали таковые в контрольной группе, 
и они были достоверно выше у лиц 1-й группы по сравнению со 2-й группой: ИММ 
ЛЖ – на 19,8%, ИОЛП – на 16,1% (р<0,05). Показатель относительной толщины стенки 
(ОТС ЛЖ) в обеих группах пациентов достоверно превышал таковой в контрольной 
группе; у пациентов 1-й группы он был достоверно ниже, чем у пациентов 2-й. Ре-
моделирование миокарда ЛЖ было выявлено у всех лиц: по типу концентрической 
гипертрофии в 1-й группе – 13,5% (5 чел.), во 2-й группе – 56,4% (22 чел.); по типу 
концентрического ремоделирования миокарда ЛЖ в 1-й группе – у 21,6% (8 чел.), во 
2-й группе – у 38,5% (15 чел.); по типу эксцентрической гипертрофии в 1-й группе – у 
64,9% (24 чел.), во 2-й группе – у 5,1% (2 чел.). У всех пациентов выявлено нарушение 
диастолической функции ЛЖ: по типу замедленной релаксации – у 68,4% (52 чел.), по 
псевдонормальному типу – у 31,6% (24 чел.).

Для выявления динамики сывороточных уровней альдостерона, ТИМП-1 и ФНО-α 
проведено исследование содержания этих биомаркеров у пациентов с ХСНунФВ и 
СД, перенесших ИМ, и пациентов с ХСНунФВ и СД. Результаты представлены в табл. 2.

Таблица 1
Показатели ЭхоКГ пациентов с ХСНунФВ и СД, перенесших ИМ, и пациентов с ХСНунФВ и СД (Ме 
[Q25; Q75])
Table 1
Echocardiographic parameters of patients with HFmrEF and DM who underwent MI, and of patients with 
HFmrEF and DM (Me [Q25; Q75])

Показатель, единицы 
измерения

1-я группа (ХСН + СД + 
ИМ), n=37 (48,7%) 

2-я группа (ХСН + СД), 
n=39 (51,3%)

Контрольная группа, 
n=16 

ФВ ЛЖ (Simpson), % 44 (41; 47) 47 (43; 49) 62 (58; 64)
КДО ЛЖ, мл 159 (104; 206)# 138 (102; 184)* 114 (92; 127)
КСО ЛЖ, мл 84 (61; 114)# 74 (58; 103)* 45 (38; 57)
МЖП, мм 12 (10; 14) 13 (12; 15) 10 (8; 11)
ЗС ЛЖ, мм 12 (10; 13) 12 (10; 14) 9 (8; 10)
ОТС ЛЖ, см 0,47 (0,44; 0,51)# 0,51 (0,45; 0,55)* 0,36 (0,33; 0,41)
ДД ЛЖ, Е/А 0,69 (0,58; 0,86) 0,71 (0,62; 1,14) 1,36 (1,1; 1,82)
ИММ ЛЖ, г/м2 151 (112; 195)# 126 (105; 162)* 85 (65; 108)
ОЛП, мл 63,5 (51,5; 72,4)# 55,4 (42,0; 62,7)* 43,8 (23,6; 56,8)
ИОЛП, мл/м2 48,2 (39,0; 58,0)# 41,5 (36,0; 45,0)* 23,6 (19,8; 27,4)

Примечания: * р<0,05 по сравнению с контрольной группой; # р<0,05 между 1-й и 2-й группами.
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При изучении сывороточных уровней альдостерона, ТИМП-1 и ФНО-α было вы-
явлено достоверное повышение содержания этих биомаркеров у пациентов обе-
их групп по сравнению с контрольной группой: уровень альдостерона – в 1,3 раза 
выше, уровень ТИМП-1 – в 1,7 раза выше, а уровень ФНО-α – в 3,6 раза выше, чем в 
группе контроля. Выявлено достоверное повышение содержания этих биомаркеров 
у пациентов 1-й группы по сравнению с пациентами 2-й группы: уровень альдосте-
рона – в 1,6 раза выше, уровень ТИМП-1 – в 1,9 раза выше, уровень ФНО-α – в 2,4 раза 
выше, чем во 2-й группе.

�� ОБСУЖДЕНИЕ
Развитие ремоделирования миокарда у пациентов с ХСН и СД тесно взаимосвя-

зано с процессами нейрогуморальной активации, развитием эндотелиальной дис-
функции и оксидативного стресса, поддержанием хронического воспаления, нару-
шением метаболизма миокардиоцитов и изменением структурно-функционального 
состояния внеклеточного матрикса, снижением чувствительности тканей к инсули-
ну, повреждающим действием гипергликемии.

Повышение активности РААС приводит к усилению преобразования ангиотензи-
на  I в ангиотензин II, который, в свою очередь, обусловливает увеличение продук-
ции альдостерона надпочечниками. Избыточная выработка альдостерона приводит 
к избыточной активации минералокортикоидных рецепторов в сердце, что способ-
ствует апоптозу кардиомиоцитов, стимулирует синтез коллагена с последующим 
развитием фиброза миокарда и его ремоделирования [6]. Повышенная концентра-
ция альдостерона крови приводит к увеличению внутри- и внесосудистого объема 
жидкости, развитию эндотелиальной дисфункции и прогрессированию ХСН. Разви-
тие инфаркта миокарда и формирование постинфарктной дисфункции миокарда 
сопровождается нейрогуморальной дизрегуляцией после ишемического повреж-
дения и некроза, нарастанием активации РААС и гиперпродукции альдостерона, 
прогрессированием эндотелиальной дисфункции и фиброзирования миокарда [7]. 
При развитии неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, таких как инфаркт 
миокарда, происходит усиление иммуновоспалительных и профибротических про-
цессов в миокарде, что приводит к повышению сывороточных уровней биомарке-
ров воспаления и фиброза, способствует формированию постинфарктного фиброза 
миокарда и ремоделирования миокарда [8]. В нашей работе выявлено достоверное 

Таблица 2
Содержание биомаркеров в сыворотке крови пациентов с ХСНунФВ и СД, перенесших ИМ, 
и пациентов с ХСНунФВ и СД
Table 2
Biomarkers content in blood serum of patients with HFmrEF and DM who underwent MI, and patients 
with HFmrEF and DM

Показатель 1-я группа (ХСН + СД + 
ИМ), n=37 (48,7%) 

2-я группа (ХСН + СД), 
n=39 (51,3%)

Контрольная груп-
па, n=16 

Альдостерон, пг/мл 281,3 (219,4–298,3)** 172,5 (156,4–219,5)* 126,4 (101,3–153,8)
ТИМП-1, нг/мл 2428,3 (1762,3–2429,5)** 1291,5 (941,8–1828,3)* 738,8 (641,6–863,4)
ФНО-α, пг/мл 61,4 (39,5–68,3)** 24,9 (13,2–41,4)* 6,8 (2,6–11,4)

Примечания: * р<0,05 по сравнению с контрольной группой; ** р<0,05 между 1-й и 2-й группами. 

Связь альдостерона, тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ-1 
и фактора некроза опухоли-альфа с ремоделированием миокарда у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью и сахарным диабетом
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повышение сывороточного содержания альдостерона у пациентов с СД и ХСНунФВ 
ЛЖ по сравнению с контрольной группой в 1,3 раза, а также достоверное повышение 
уровня альдостерона у пациентов 1-й группы по сравнению с пациентами 2-й груп-
пы в 1,6  раза. Результаты данного исследования отражают повышение активности 
альдостероновой системы при прогрессировании ХСН и при возникновении небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий, что приводит к формированию фиброза 
миокарда и его ремоделированию. 

Усиление профибротических и провоспалительных процессов в миокарде при 
прогрессировании ХСН вызывает повышение сывороточного содержания ТИМП-1 
и ФНО-α у пациентов с СД и ХСНунФВ ЛЖ. Повышенная продукция ТИМП-1 разви-
вается в ответ на увеличение выработки ММП, вызывающих деструкцию коллагена 
внеклеточного матрикса. ТИМП-1, ингибируя ММП, способствует усилению синтеза 
коллагена и его накоплению во внеклеточном матриксе с последующим развитием 
фиброза миокарда и ремоделированием миокарда [9]. Усиление профибротических 
процессов при формировании постинфарктного фиброза миокарда сопровождает-
ся существенным повышением уровня TИMП-1 в сыворотке крови пациентов [10]. 
При СД гипергликемия оказывает повреждающее действие на метаболизм и функ-
цию кардиомиоцитов и клеток эндотелия, способствует усугублению эндотелиаль-
ной дисфункции, поэтому сывороточные уровни ТИМП-1 у лиц с СД более высокие, 
чем у лиц без СД. Свойственные сахарному диабету гипергликемия, гиперинсули-
немия и инсулинорезистентность потенцируют процессы фиброза во внеклеточном 
матриксе [11]. В  нашем исследовании выявлено повышение сывороточного уров-
ня ТИМП-1 у пациентов с ХСНунФВ ЛЖ и СД по сравнению с контрольной группой  
в 1,7 раза. В  1-й группе установлено достоверное повышение уровня ТИМП-1 по 
сравнению со 2-й группой в 1,9 раза, что свидетельствует о нарастании постинфаркт-
ных фиброзных изменений в миокарде. Динамика биомаркера ТИМП-1 обусловлена 
нарастанием процессов фиброза и ремоделированием миокарда у лиц с ХСНунФВ 
ЛЖ и СД при прогрессировании ХСН и возникновении неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий. 

Регуляция выработки ТИМП-1 тесно взаимосвязана с экспрессией ФНО-α. Повы-
шение продукции ФНО-α, поддерживаемое хроническим воспалением у пациентов 
с ХСН и СД, приводит к увеличению выработки ММП и, как следствие, к гиперпро-
дукции ТИМП-1 и развитию в дальнейшем фиброза миокарда и его ремоделирова-
ния [4]. Повышенный уровень ФНО-α является причиной апоптоза эндотелия сосу-
дов, инактивации оксида азота в эндотелии и усугубления эндотелиальной дисфунк-
ции, способствует образованию свободных радикалов и развитию оксидативного 
стресса [12]. Гиперпродукция ФНО-α при СД способствует липидной инфильтрации 
сосудистой стенки на фоне гипергликемии и оксидативного стресса, росту атеро-
матозных бляшек, прогрессированию атеросклероза и развитию в дальнейшем со-
судистых осложнений. Повышенный уровень ФНО-α индуцирует процесс апоптоза 
кардиомиоцитов, приводящий к нарушению сократительной функции миокарда и 
прогрессированию ХСН [13]. В нашем исследовании выявлено возрастание сыворо-
точных уровней ФНО-α у пациентов с СД и ХСНунФВ ЛЖ по сравнению с контрольной 
группой в 3,6 раза. В 1-й группе сывороточный уровень ФНО-α превышал таковой во 
2-й группе в 2,4 раза, что обусловлено усилением иммуновоспалительных процес-
сов при развитии постинфарктного фиброза миокарда у пациентов с ХСНунФВ и СД. 
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Полученные данные о динамике этого биомаркера показывают нарастание инфла-
мейджинга по мере прогрессирования ХСН с развитием неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, таких как инфаркт миокарда.

Таким образом, у пациентов с СД и ХСНунФВ ЛЖ при прогрессировании ХСН и 
сердечно-сосудистых осложнениях определяются повышенные сывороточные 
уровни альдостерона, ТИМП-1 и ФНО-α, что тесно взаимосвязано со структурой и 
функцией миокарда и ремоделированием миокарда. 

По данным исследований последних лет, у лиц с ХСНунФВ повышены значения 
объемных показателей ЛЖ и ИММ ЛЖ, а СД и инсулинорезистентность ассоцииро-
ваны с увеличением ММ ЛЖ и ОТС ЛЖ и предрасполагают к развитию концентри-
ческих вариантов ремоделирования ЛЖ [14]. В  результате нашего исследования у 
всех пациентов выявлено ремоделирование ЛЖ с достоверным увеличением КДО 
ЛЖ, КСО ЛЖ, ИММ ЛЖ, ИОЛП по сравнению с контрольной группой, а также досто-
верное повышение этих показателей в 1-й группе пациентов по сравнению со 2-й. 
В группе с СД и ХСНунФВ основными типами ремоделирования были концентриче-
ская гипертрофия (56,4%) и концентрическое ремоделирование ЛЖ (38,4%). В группе 
лиц с СД и ХСНунФВ ЛЖ, перенесших ИМ, чаще выявлялась эксцентрическая гипер-
трофия (64,9%), а пациентов с концентрической гипертрофией и концентрическим 
ремоделированием ЛЖ было существенно меньше (соответственно 13,5% и 21,6%). 
Ремоделирование миокарда и коронарных сосудов приводит к нарушению диасто-
лической функции ЛЖ [15]. В  нашей работе диастолическая дисфункция ЛЖ выяв-
лена у всех пациентов, по типу замедленной релаксации – у 68,4%, по псевдонор-
мальному типу – у 31,6%. Величина ИОЛП расценивается как маркер хронического 
ремоделирования ЛП, является косвенным критерием давления наполнения ЛЖ и 
коррелирует с другими ЭхоКГ-показателями диастолической функции ЛЖ [16]. Вы-
явленное в нашем исследовании у пациентов обеих групп достоверное увеличение 
ИОЛП по сравнению с контрольной группой обусловлено нарастанием перегрузки 
ЛП, которая больше выражена у лиц с СД и ХСНунФВ, перенесших ИМ, поэтому зна-
чения ИОЛП у пациентов 1-й группы достоверно превышают таковые во 2-й группе. 
Установленная динамика объемных и индексных показателей левых отделов серд-
ца является результатом прогрессирования ремоделирования миокарда у пациен-
тов с СД и ХСНунФВ при развитии неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. 
Таким образом, результаты ЭхоКГ-исследования пациентов отражают углубление 
структурных и функциональных нарушений в ремоделированном миокарде при 
прогрессировании ХСН и тесно взаимосвязаны с нарастанием уровня биомаркеров 
в сыворотке крови пациентов с ХСНунФВ и СД. Такая взаимосвязь структурно-функ-
циональных нарушений миокарда и ремоделирования миокарда с сывороточными 
уровнями альдостерона, ТИМП-1 и ФНО-α может быть использована для диагности-
ки прогрессирования ХСНунФВ ЛЖ у пациентов с СД. 

�� ВЫВОДЫ
1.	 Ремоделирование миокарда у пациентов с ХСНунФВ ЛЖ и СД обусловлено про-

грессированием нейрогуморальной активации, инфламейджинга, нарушением 
состояния внеклеточного матрикса с развитием фиброза миокарда. Эти процес-
сы сопровождаются повышением сывороточных уровней АЛ, ТИМП-1, ФНО-α.

Связь альдостерона, тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ-1 
и фактора некроза опухоли-альфа с ремоделированием миокарда у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью и сахарным диабетом
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2.	 При ЭхоКГ-исследовании признаками ремоделирования миокарда у пациентов 
с СД и ХСНунФВ являются увеличение объемных и индексных показателей ЛЖ 
и ЛП, преобладание концентрической гипертрофии и концентрического ремо-
делирования ЛЖ, нарушение диастолической функции ЛЖ. У пациентов, пере-
несших ИМ, отмечаются значимо большие объемные и индексные показатели 
левых отделов сердца, а также преобладание эксцентрической гипертрофии 
миокарда ЛЖ.

3.	 У пациентов с ХСНунФВ и СД, перенесших ИМ, отмечаются достоверно большие 
значения сывороточных уровней АЛ, ТИМП-1, ФНО-α по сравнению с пациентами 
с ХСНунФВ и СД, поэтому динамика этих биомаркеров может быть использована 
для диагностики прогрессирования ХСНунФВ у лиц с СД.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Оценить взаимосвязь полиморфизма G84A гена нейрональной NO-синтазы 
(NOS1) с уровнем нейрональной NO-синтазы плазмы крови и электрокардиографи-
ческими показателями реполяризации желудочков, а также риском развития лекар-
ственно-индуцированного синдрома удлиненного интервала QT (СУИ QT) на фоне 
приема антиаритмических препаратов III класса.
Материалы и методы. В исследование включено 100 пациентов: из них 75  чело-
век (основная группа) – с ишемической болезнью сердца (ИБС) и/или артериальной 
гипертензией (АГ) и нарушениями ритма сердца, принимавших антиаритмические 
препараты III класса (амиодарон либо соталол), и 25 (контрольная группа) – с хро-
ническими формами ИБС и/или АГ без анамнеза нарушений ритма сердца. В зависи-
мости от наличия или отсутствия лекарственно-индуцированного СУИ QT пациенты, 
принимавшие антиаритмические препараты, были разделены на 2  группы  – «СУИ 
QT» (n=45) и «Без СУИ QT» (n=30). Всем пациентам проводились инструментальные, 
лабораторные и молекулярно-генетические исследования, в том числе определение 
полиморфизма G84A гена NOS1 с помощью методики полимеразной цепной реак-
ции. Распределение аллелей и генотипов в исследуемых группах пациентов соответ-
ствовало равновесию Харди – Вайнберга (p>0,05).
Результаты. У пациентов с лекарственно-индуцированным СУИ QT достоверно 
чаще встречалась рецессивная аллель  А полиморфизма G84A гена NOS1 (42,39%) 
по сравнению с пациентами без СУИ QT (21,67%, p=0,013), а также участниками кон-
трольной группы (22%, p=0,015). Пациенты с генотипом AA характеризовались до-
стоверно более низким уровнем нейрональной NO-синтазы плазмы крови (p=0,045), 
а также увеличением продолжительности корригированных интервалов QT, JT и их 
дисперсии (p<0,05) по сравнению с пациентами с генотипом GG. Риск развития ле-
карственно-индуцированного СУИ QT на фоне приема антиаритмических препара-
тов III класса ассоциирован с наличием генотипа АА (ОР=1,74, 95% ДИ 1,13–2,71) и 
аллели A (ОР=1,66, 95% ДИ 1,24–2,22) полиморфизма G84A гена NOS1.
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Выводы. Установлено статистически значимое преобладание рецессивной алле-
ли А полиморфного варианта G84A гена NOS1 у пациентов c СУИ QT по сравнению 
с пациентами без СУИ QT и контрольной группой (p<0,05). Пациенты с наличием ре-
цессивной аллели  А и гомозиготного генотипа AA полиморфизма G84A гена NOS1 
имеют повышенный риск развития лекарственно-индуцированного СУИ QT, вызыва-
емого приемом антиаритмических препаратов III класса, что может учитываться при 
дифференцированной терапии пациентов с нарушениями ритма сердца. 
Ключевые слова: лекарственно-индуцированный синдром удлиненного интервала 
QT, нейрональная NO-синтаза, генетический полиморфизм G84A, антиаритмические 
препараты III класса
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To evaluate the relationship of neuronal NO synthase (NOS1) gene G84A 
polymorphism with plasma neuronal NO synthase levels and electrocardiographic 
parameters of ventricular repolarization as well as with the risk of drug-induced prolonged 
QT syndrome (LQTS) against the background of class III antiarrhythmic drugs.
Materials and methods. A total of 100 patients were included in the study: 75 of them 
(the main group) had coronary artery disease (CAD) and/or arterial hypertension (AH) 
and heart rhythm disturbances and were administered class III antiarrhythmic drugs 
(amiodarone or sotalol), and 25 (the control group) had chronic forms of CAD and/or 
hypertension without history of cardiac arrhythmias. Depending on presence or absence 
of drug-induced LQTS, patients taking antiarrhythmic drugs were divided into 2 groups: 
LQTS group (n=45) and Non-LQTS group (n=30). All patients underwent instrumental, 
laboratory and molecular genetic testing, including NOS1 gene G84A polymorphism 
using the polymerase chain reaction technique. The distribution of alleles and genotypes 
in the studied groups corresponded to the Hardy – Weinberg equilibrium (p>0.05).
Results. Recessive A allele of NOS1 gene G84A polymorphism was significantly more 
common in patients with drug-induced LQTS (42.39%) if compared with patients 
without drug-induced LQTS (21.67%, p=0.013), as well as with control group patients 
(22%, p=0.015). Patients with AA genotype were characterized by a significantly lower 
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level of neuronal plasma NO synthase (p=0.045), as well as by an increase in duration of 
corrected QT and JT intervals and their dispersion (p<0.05) if compared with patients with 
GG genotype. The risk of drug-induced LQTS while taking class III antiarrhythmic drugs 
is associated with the presence of AA genotype (RR=1.74, 95% CI 1.13–2.71) and A allele 
(RR=1.66, 95% CI 1.24–2.22) of the G84A polymorphism of the NOS1 gene.
Conclusions. A statistically significant predominance of the recessive allele A of the G84A 
polymorphic variant of the NOS1 gene was found in patients with LQTS compared with 
patients without LQTS and patients of  control group (p<0.05). Patients with recessive A 
allele and homozygous genotype AA of NOS1 gene G84A polymorphism have an increased 
risk of developing drug-induced LQTS caused by class III antiarrhythmic drugs, which can 
be taken into account in differentiated therapy of patients with cardiac arrhythmias.
Keywords: drug-induced long QT syndrome, neuronal NO synthase, genetic polymorphism 
G84A, class III antiarrhythmic drugs

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Синдром удлиненного интервала QT (СУИ QT) – это потенциально жизнеугрожа-

ющая каналопатия, сопровождающаяся удлинением интервала QT на 12-канальной 
ЭКГ, синкопальными состояниями и высоким риском внезапной сердечной смерти 
вследствие развития полиморфных желудочковых нарушений ритма, в том числе 
желудочковой тахикардии (ЖТ) типа «пируэт» [1, 2]. По своей этиологии СУИ QT мо-
жет быть как врожденным, так и приобретенным, причем последний наиболее часто 
обусловлен воздействием лекарственных препаратов [3]. В условиях кардиологиче-
ского стационара самыми распространенными препаратами, способными вызывать 
удлинение интервала QT, являются антиаритмические препараты III класса по клас-
сификации M. Vaughan Williams (амиодарон и соталол) [3, 4]. 

Многочисленные клинические наблюдения показывают, что прием одних и тех 
же доз одинаковых антиаритмических препаратов по-разному отражается на про-
должительности интервала QT и риске возникновения желудочковых нарушений 
ритма у разных пациентов. Так, по данным различных исследований, в европейских 
странах и Индии при назначении антиаритмических препаратов III класса удлинение 
интервала QT развивается в 1–5% случаев [3, 5, 6]. Согласно результатам А. Исмагило-
ва и соавт., распространенность лекарственно-индуцированного удлинения интер-
вала QT в Российской Федерации составляет 7,5% среди стационарных пациентов и 
9,2% среди амбулаторных пациентов [7]. В Республике Беларусь подобные статисти-
ческие данные отсутствуют. 

На сегодняшний день роль молекулярно-генетического компонента в патогенезе 
лекарственно-индуцированного СУИ QT не подлежит сомнению. Согласно концеп-
ции, разработанной D. Roden и соавт., у пациентов с лекарственно-индуцированным 
СУИ QT существует генетически запрограммированный низкий «резерв реполяриза-
ции», т. е. набор генетических мутаций, который не проявляется клинически до кон-
такта с триггерным лекарственным препаратом [8,  9]. Пациенты с исходно низким 
«резервом реполяризации» сильнее подвержены риску удлинения интервала QT и 
развития полиморфной ЖТ при воздействии любых причинных факторов, в том чис-
ле лекарственных препаратов и электролитных нарушений [9]. 

Значение полиморфизма G84A гена нейрональной синтазы оксида азота 
в развитии лекарственно-индуцированного синдрома удлиненного интервала QT
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Список возможных генов-кандидатов развития лекарственно-индуцированно-
го СУИ QT достаточно обширен и включает не только довольно хорошо изученные 
гены, кодирующие белки, входящие в состав ионных каналов (KCNQ1, KCNH2, SCN5A 
и др.), но и гены многих метаболических и физиологических систем, в том числе и 
системы синтеза оксида азота (NO) [2, 4, 10]. 

NO – это уникальная молекула, участвующая в широком спектре биологических 
функций, обеспечивающая нормальное функционирование сердечно-сосудистой 
системы в физиологических условиях и ее адаптацию в условиях патологии [10–12]. 
Образование молекулы NO осуществляется из аминокислоты L-аргинина с образо-
ванием L-цитруллина при участии ферментов NO-синтаз [11]. К настоящему времени 
описано три таких фермента: нейрональная NO-синтаза (NOS1), индуцибельная (ма-
крофагальная) NO-синтаза (NOS2) и эндотелиальная NO-синтаза (NOS3) [10].

В 1999 г. Xu и соавт. обнаружили, что NOS1 экспрессируется не только в головном 
мозге, но и в миокарде и регулирует обратный захват ионов кальция саркоплазма-
тической Ca2+-ATФазой [13]. Известно, что нарушения внутриклеточного гомеостаза 
кальция играют важную роль в развитии желудочковых нарушений ритма. Основ-
ным каналом высвобождения ионов кальция из саркоплазматического ретикулума 
в кардиомиоцитах является рианодиновый рецептор-2 (RyR2) [14]. Нейрональная 
NO-синтаза отвечает за S-нитрозилирование кальциевого канала RyR2 [11, 14], а ее 
дефицит приводит к повышению уровня кальция и возникновению диастолических 
кальциевых волн. В  свою очередь, кальциевые волны ассоциированы с возникно-
вением ранних и отсроченных постдеполяризаций, которые на ЭКГ проявляются в 
виде удлинения интервала QT и создают потенциальный субстрат для развития по-
лиморфной ЖТ [1, 4, 6].

Ген NOS1 расположен на длинном плече 12-й хромосомы (12q24.22) и включает 
в себя 33  экзона [15]. К  настоящему времени известно более 100 полиморфизмов 
гена NOS1 [15]. Наиболее полно исследован полиморфизм в экзоне 1с промотора 
данного гена, проявляющийся заменой гуанина (G) на аденин (A) в 84-м положении 
нуклеотидной последовательности (rs41279104). По всей вероятности, эта замена 
вносит свой вклад в уменьшение экспрессии гена NOS1: генотип –84AA и аллель 
–84А связаны со сниженной на 30% in vitro и на 50% in vivo экспрессией нейрональ-
ной NO-синтазы, что может снижать эффективность реализации ее физиологических 
эффектов в миокарде [16].

В клинических исследованиях, посвященных изучению данного полиморфизма, 
наличие рецессивной аллели A было значимо ассоциировано с развитием ишеми-
ческого инсульта [17], сахарного диабета 1-го типа [19], посттравматического гонар-
троза [20] и снижением вазодилатации при инфаркте миокарда  [24]. Клинических 
исследований, посвященных взаимосвязи между лекарственно-индуцированным 
СУИ QT, желудочковыми нарушениями ритма и полиморфизмом G84A гена NOS1, к 
настоящему времени не проводилось, чем и обусловлена актуальность настоящего 
исследования.

Нами было высказано предположение о том, что нарушение образования и функ-
ций нейрональной NO-синтазы в результате появления функционального полимор-
физма G84A в гене NOS1 может быть связано с патогенетическими механизмами раз-
вития лекарственно-индуцированного СУИ QT и ассоциировано с развитием желу-
дочковых нарушений ритма у данной категории пациентов.
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�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить взаимосвязь полиморфизма G84A гена NOS1 с уровнем нейрональной 

NO-синтазы плазмы крови и электрокардиографическими показателями реполяри-
зации желудочков, а также риском развития лекарственно-индуцированного СУИ QT 
на фоне приема антиаритмических препаратов III класса.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 100 пациентов: из них 75 человек (основная груп-

па) – с ишемической болезнью сердца (ИБС) и/или артериальной гипертензией (АГ) 
и нарушениями ритма сердца, которые принимали антиаритмические препараты 
III  класса (амиодарон либо соталол), и 25 (контрольная группа)  – с хроническими 
формами ИБС и/или АГ без анамнеза нарушений ритма сердца. 

Все пациенты, принимавшие антиаритмические препараты III класса, были раз-
делены на две группы в зависимости от наличия или отсутствия удлинения интер-
вала QT в ответ на прием антиаритмических препаратов. Первую группу («СУИ QT») 
составили 45 пациентов, из них 27 (60%) женщин и 18 (40%) мужчин, средний воз-
раст – 54,5±6,6 года, у которых отмечалось лекарственно-индуцированное удлине-
ние корригированного интервала QT (Bazett) (свыше 450 мс у мужчин и свыше 470 мс 
у женщин) на фоне приема антиаритмических препаратов III класса. Во вторую груп-
пу («Без СУИ QT») вошли 30 пациентов, из них 14 (46,6%) женщин и 16 (53,4%) мужчин, 
средний возраст – 55,3±7,1 года, без наличия лекарственно-индуцированного СУИ 
QT. В  качестве группы контроля обследованы 25  пациентов с хроническими фор-
мами ИБС и/или АГ, из них 11 (44%) женщин и 14 (56%) мужчин, средний возраст – 
57,6±9,2 года, без анамнеза нарушений ритма сердца и опыта приема антиаритмиче-
ских препаратов.

В зависимости от наличия либо отсутствия неустойчивой полиморфной ЖТ по 
данным 24-часового холтеровского мониторирования ЭКГ (ХМ-ЭКГ) на фоне анти-
аритмической терапии пациенты с лекарственно-индуцированным СУИ QT были до-
полнительно разделены на 2 подгруппы – «СУИ QT с полиморфной ЖТ» (12 человек) 
и «СУИ QT без полиморфной ЖТ» (33 человека).

Критериями исключения из исследования были: удлинение интервала QT свыше 
450 мс у мужчин и свыше 470 мс у женщин до начала приема антиаритмических пре-
паратов III класса; прием любых ЛС, кроме антиаритмических препаратов III класса 
(амиодарон или соталол), с подтвержденным либо вероятным риском ЖТ типа «пиру-
эт», внесенных в базу «CredibleMeds»; прием антиаритмических препаратов III клас-
са на амбулаторном этапе (менее 1 месяца до госпитализации в стационар); недав-
ний острый инфаркт миокарда, аортокоронарное шунтирование или коронарная  
ангиопластика (менее чем за 3 месяца до включения в исследование); гемодинами-
чески значимое поражение коронарных артерий без эффективной реваскуляриза-
ции; гипертрофия левого желудочка (индекс Соколова – Лайона >35 мм); увеличение 
продолжительности комплекса QRS ≥100 мс; постоянная и длительно персистирую-
щая форма фибрилляции предсердий (ФП); 24  часа после восстановления синусо-
вого ритма у пациентов с пароксизмальной и персистирующей формой ФП; нару-
шения атриовентрикулярного проведения (АВ-блокада второй и третьей степени); 
декомпенсированная патология эндокринной системы; активный воспалительный 
процесс любой локализации инфекционной, аутоиммунной или другой этиологии, 

Значение полиморфизма G84A гена нейрональной синтазы оксида азота 
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а также тяжелая соматическая патология с прогнозируемой продолжительностью 
жизни менее 1 года.

Всем пациентам проводились клинико-лабораторные и инструментальные ис-
следования, включавшие в себя сбор анамнеза, физикальные обследования, запись 
ЭКГ в 12 отведениях, 24-часовое ХМ-ЭКГ, а также определение концентрации NOS1 в 
плазме крови методом иммуноферментного анализа. 

Молекулярно-генетические методы исследования включали в себя определение 
полиморфизма G84A гена NOS1 с помощью методики полимеразной цепной реак-
ции. В качестве исследуемого материала для изучения полиморфизма использовали 
цельную венозную кровь. Выделение геномной ДНК человека проводилось набо-
ром реагентов «ДНК-Экстран-1» («Синтол», РФ). Выявление каждого полиморфного 
варианта G84A гена NOS1 проводили с помощью соответствующего набора реакти-
вов производства «Литех» (РФ). Амплификация ДНК проводилась на амплификаторе 
Rotor Gene-Q («Qiagen», Германия).

Статистический анализ выполнялся с использованием пакета прикладных про-
грамм STATISTICA 10.0. Количественные данные, распределение которых являлось 
нормальным (гипотеза о нормальности распределения проверялась при помощи 
критериев Лиллиефорса и Шапиро – Уилка), приводились в виде M±SD, где M – сред-
нее значение, SD – стандартное отклонение. Если показатель был распределен по 
закону, отличному от нормального, то его описательные статистики были представ-
лены как Me (Q1; Q3), где Me – медиана, Q1, Q3 – 1-й и 3-й квартили соответственно. 
Сравнение численных показателей между двумя независимыми группами проводи-
лось с использованием непараметрического U-критерия Манна  – Уитни. Статисти-
ческую значимость различий между качественными характеристиками оценивали 
при помощи точного критерия Фишера и критерия χ2 Пирсона. Пороговое значение 
уровня статистической значимости было принято равным 0,05.

Распределение аллелей и генотипов в исследуемых группах пациентов проверя-
ли на соответствие равновесию Харди – Вайнберга и оценивали с помощью крите-
рия χ2. Для оценки ассоциации аллелей и генотипов с риском развития лекарствен-
но-индуцированного СУИ QT рассчитывали относительный риск (OP) с 95%-ным до-
верительным интервалом (95% ДИ).

Исследование было выполнено в соответствии со стандартами надлежащей кли-
нической практики (Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской декларации. 
До включения в исследование у всех участников было получено письменное инфор-
мированное согласие.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ
Пациенты исследуемых групп на момент включения в исследование были сопо-

ставимы по полу, возрасту и клинико-нозологической характеристике (наличию и 
степени АГ, форме ИБС, наличию в анамнезе инфаркта миокарда, функциональному 
классу ХСН по классификации NYHA) (табл. 1). 

Статистически значимые различия в частоте встречаемости нарушений сер-
дечного ритма между первыми двумя группами пациентов и контрольной группой  
обусловлены критериями включения пациентов в данные группы. 

Из антиаритмической терапии пациенты исследуемых групп получали амиода-
рон либо соталол. В группе «СУИ QT» амиодарон был назначен 29 (64,4%), а соталол –  
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16 (35,6%) пациентам, что значимо не отличалось от показателей группы «Без СУИ 
QT», 20  пациентов (66,7%) из которой получали амиодарон, а 10 (33,3%)  – соталол 
(p=0,865).

Среднесуточные дозировки амиодарона в группе «СУИ QT» составили 339,1 (200; 
462) мг, что не носило значимых различий с группой «Без СУИ QT» (315,1 (200; 416) мг, 
p=0,761). Аналогичные особенности были выявлены и для соталола: 150,0 (150; 
160) мг в группе «СУИ QT» против 144,8 (120; 160) мг в группе «Без СУИ QT», p=0,726.

Процентное соотношение доли препаратов, оказывающих влияние на продолжи-
тельность интервала QT, и общего количества применяемых ЛС составило 20,9 (14,3; 
25) % в группе «СУИ QТ» и 19,3 (14,3; 24,3) % в группе «Без СУИ QT» (p=0,711). 

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

Показатели Критерии Группа «СУИ 
QT» (n=45)

Группа «Без 
СУИ QT» 
(n=30)

Контрольная 
группа (n=25)

Мужчины, n (%) 18 (40%) 16 (53,4%) 14 (56%)
Возраст, лет (M±SD) 54,5±6,6 55,3±7,1 57,6±9,2
ИМТ, кг/м2 (M±SD) 29,3±4,9 29,9±3,9 29,5±4,2
Курение, n (%) 10 (22,2%) 7 (23,3%) 7 (28%)

АГ, n (%)

Нет АГ, n (%) 5 (11,1%) 2 (6,7%) 1 (4%)
1-я ст., n (%) 8 (17,8%) 8 (26,7%) 6 (24%)
2-я ст., n (%) 31 (68,9%) 18 (60%) 26 (68%)
3-я ст., n (%) 1 (2,2%) 2 (4,3%) 1 (4%)

ИБС, n (%)

Нет ИБС, n (%) 5 (11,1%) 5 (16,7%) 2 (8%)
ИБС: атеросклеротический 
кардиосклероз, n (%) 6 (13,3%) 3 (10%) 2 (8%)

Вазоспастическая стенокардия 4 (8,8%) 4 (12,5%) 3 (12%)

ССН
ФК I, n (%) 9 (20%) 7 (23,3%) 5 (20%)
ФК II, n (%) 19 (42,2%) 10 (33,3%) 11 (44%)
ФК III, n (%) 2 (4,4%) 1 (3,3%) 2 (8%)

ИМ в анамнезе, n (%) 7 (15,6%) 5 (16,7%) 5 (20%)

ФК ХСН, n (%)

ФК 0, n (%) 2 (4,4%) 3 (10%) 1 (4%)
ФК I, n (%) 25 (55,6%) 14 (46,7%) 13 (52%)
ФК II, n (%) 15 (33,3%) 11 (36,7%) 10 (40%)
ФК III, n (%) 3 (6,7%) 2 (6,7%) 1 (4%)

Нарушения ритма, 
n (%)

Пароксизмальная форма ФП, n (%) 12 (26,7%)* 7 (23,3%)* –
Персистирующая форма ФП, n (%) 14 (31,1%)* 12 (40%)* –
Частая ЖЭС, n (%) 16 (35,6%)* 12 (40%)* –
Эпизоды неустойчивой моно-
морфной ЖТ, n (%) 14 (31,1%)* 8 (26,7%)* –

Частая наджелудочковая экстра-
систолия, n (%) 3 (6,7%)* 3 (10%)* –

Примечания: * значение p<0,05 по сравнению с контрольной группой; СУИ QT – синдром удлиненного интервала QT; 
ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ССН – стабильная стено-
кардия напряжения; ФК – функциональный класс; ИМ – инфаркт миокарда; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; ФП – фибрилляция предсердий; ЖТ – желудочковая тахикардия; ЖЭС – желудочковая экстрасистолия.

Значение полиморфизма G84A гена нейрональной синтазы оксида азота 
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Распределение частот генотипов и аллелей по полиморфизму G84А гена NOS1 
представлено в табл. 2. Так, установлено, что в исследуемой выборке доминантная 
аллель G встречалась в 69,5% случаев, а рецессивная аллель A – в 30,5% случаев. Рас-
пределение соответствовало равновесию Харди – Вайнберга (χ2=0,64, p=0,73).

При изучении частоты распределения генотипов и аллелей полиморфизма G84А 
среди пациентов исследуемых групп (табл. 3) нами было установлено, что в группе 
пациентов с лекарственно-индуцированным СУИ QT достоверно чаще встречалась 
рецессивная аллель  А (42,39%) по сравнению с пациентами группы «Без СУИ QT» 
(21,67%, p=0,013), а также контрольной группы (22%, p=0,015). В группе пациентов 
с лекарственно-индуцированным СУИ QT достоверно реже по сравнению с другими 
группами пациентов встречался генотип GG (p<0,05), а также наблюдалась тенден-
ция к более высокой встречаемости генотипов AA и GA, однако она не достигла кри-
териев статистической значимости. Следует отметить, что у пациентов без наличия 
удлинения интервала QT и пациентов контрольной группы распределение частот 

Таблица 2
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма G84А гена NOS1 (абс./%)
Table 2
Distribution of genotypes and alleles frequencies of NOS1 gene G84A polymorphism (abs./%)

Показатель
Частота (абс./%)
абс. %

Генотип (n=100)
GG 50 50
GА 39 39
AA 11 11
Аллель (n=200)
G 139 69,5
A 61 30,5

Таблица 3
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма G84А гена NOS1 по группам пациентов 
(абс./%)
Table 3
Distribution of genotypes and alleles frequencies of NOS1 gene G84A polymorphism by groups 
of patients (abs./%)

Показатель
Частота (абс. и %)

р 1/2 р 1/3 р 2/3«СУИ QT» (n=45) «Без СУИ QT» (n=30) «Без ААТ» (n=25)
абс. % абс. % абс. %

Генотип
GG 16 33,33 19 63,33 15 60 0,017 0,022 0,960
GA 21 48,89 9 30 9 36 0,151 0,212 0,898
AA 8 17,78 2 6,67 1 4 0,298 0,143 0,949
Аллель
G 51 57,61 47 78,33 39 78

0,013 0,015 0,811
A 39 42,39 13 21,67 11 22
Соответствие 
равновесию Хар-
ди – Вайнберга

χ2=0,19, p=0,91 χ2=0,41, p=0,82 χ2=0,06, p=0,97 – – –
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генотипов и аллелей не имело статистически значимых различий (p>0,05) и носило 
сходный характер. 

Затем мы провели анализ распределения частот генотипов и аллелей полимор-
физма G84А гена NOS1 среди пациентов группы «СУИ QT» с наличием и без наличия 
полиморфной ЖТ по данным ХМ-ЭКГ (табл. 4). Достоверных межгрупповых различий 
по распределению генотипов и аллелей в данных подгруппах получено не было. 

На следующем этапе исследования все пациенты, принимавшие антиаритмиче-
ские препараты III класса (группы «СУИ QT» и «Без СУИ QT»), в зависимости от геноти-
па были разделены на три подгруппы: с генотипом GG (n=35), с генотипом GA (n=30), 
а также с генотипом AA (n=10).

При оценке уровней нейрональной NO-синтазы плазмы крови в полученных 
подгруппах нами было установлено, что пациенты с генотипом AA характеризуются 
достоверно более низкими уровнями NOS1 (1,59 (1,29; 1,82) мкг/л) по сравнению с 
пациентами с генотипом GG (2,01 (1,59; 2,37) мкг/л), p=0,045. Сходная тенденция на-
блюдалась и у пациентов с генотипом AA по сравнению с пациентами с генотипом GA 
(1,91 (1,43; 2,23) мкг/л), однако она не достигала статистически значимых значений 
(p=0,164) (см. рисунок). 

Сравнительная характеристика электрокардиографических показателей пациен-
тов на фоне антиаритмической терапии в зависимости от их генотипа приведена в 
табл. 5.

Как следует из табл. 5, между пациентами с генотипами AA и GG выявлены зна-
чимые различия (p<0,05) в большинстве показателей, характеризующих продол-
жительность реполяризации миокарда (корригированные интервалы QT и JT), ее 
гетерогенность (дисперсия интервалов QT и JT), а также баланс реполяризации и 
деполяризации миокарда (индекс КЭБ и корригированный индекс КЭБ). Статистиче-
ски значимые различия между пациентами с генотипами AA и GA были отмечены в 

Таблица 4
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма G84А гена NOS1 среди пациентов 
группы «СУИ QT» с наличием и без наличия полиморфной ЖТ (абс./%) 
Table 4
Distribution of genotypes and alleles frequencies of NOS1 gene G84A polymorphism among 
the patients of LQTS group with and without polymorphic VT (abs./%)

Показатель

Частота (абс./%)
р Подгруппа «СУИ QT c полиморф-

ной ЖТ» (n=12)
Подгруппа «СУИ QT без поли-
морфной ЖТ» (n=33)

абс. % абс. %

Генотип

GG 3 25 13 39,39 0,213
GA 7 58,33 14 42,43 0,157
AA 2 16,67 6 18,18 0,491

Аллель

G 13 54,17 40 60,61
0,428

A 11 45,83 26 39,39
Соответствие равно-
весию Харди – Вайн-
берга

χ2=0,37, p=0,83 χ2=0,40, p=0,81 –
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продолжительности корригированного интервала JT (p=0,036), индексе КЭБ (p=0,036) 
и процентной доле патологической альтернации зубца T (p=0,031). Между пациента-
ми с генотипами GG и GA не было выявлено достоверных различий ни в одном из 
исследуемых электрокардиографических показателей.

При оценке относительного риска развития у пациентов лекарственно-индуци-
рованного СУИ QT на фоне приема антиаритмических препаратов III класса в зависи-
мости от полиморфного варианта гена NOS1 были получены следующие результаты. 

Уровни нейрональной NO-синтазы плазмы крови в зависимости от генотипа пациентов
Neuronal NO synthase plasma levels depending on patient genotype

Таблица 5
Сравнительная характеристика электрокардиографических показателей пациентов на фоне 
антиаритмической терапии в зависимости от генотипа (Me (25%; 75%))
Table 5
Comparative characteristics of electrocardiographic parameters of patients induced by antiarrhythmic 
therapy depending on genotypes (Me (25%; 75%))

Показатель Генотип GG 
(n=35)

Генотип GA 
(n=30)

Генотип AA 
(n=10) p 1–2 p 1–3 p 2–3

Продолжительность ин-
тервала QTс (Bazett), мс 437 (399; 462) 454 (422; 482) 503 (470; 537) 0,169 0,022 0,124

Дисперсия интервала 
QT, мс 63 (53; 75) 68 (52; 76) 85 (63; 89) 0,201 0,052 0,274

Продолжительность ин-
тервала JTc (Bazett), мс 355 (310; 380) 365 (337; 392) 403 (380; 457) 0,241 0,005 0,036

Дисперсия интервала 
JT, мс 57 (49; 69) 64 (50; 73) 78 (59; 84) 0,072 0,036 0,310

Пространственный угол 
QRS-T, град. 83 (47; 111) 93 (64; 111) 113 (101; 152) 0,350 0,204 0,373

Патологическая альтер-
нация зубца Т, % 30 (25; 37) 22 (12; 37) 36 (25; 50) 0,175 0,286 0,031

Индекс КЭБ (QT/QRS) 5,18 (4,54; 5,67) 5,25 (4,88; 5,52) 6,02 (5,57; 6,67) 0,879 0,005 0,036
Корригированный индекс 
КЭБ (QTc/QRS) 5,12 (4,49; 5,69) 5,14 (4,65; 5,68) 5,71 (5,17; 6,31) 0,989 0,039 0,086

Примечания: QTc – корригированный интервал QT; JTc – корригированный интервал JT; КЭБ – кардиоэлектрофизиологи-
ческий баланс. 
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Присутствие рецессивной аллели A в генотипе было связано с увеличением риска 
развития лекарственно-индуцированного СУИ QT (ОР=1,66, 95% ДИ 1,24–2,22). Ана-
логичная зависимость была продемонстрирована и для генотипа АА (ОР=1,74, 95% 
ДИ 1,13–2,71). 

В то же время присутствие в генотипе аллели G снижало риск развития лекар-
ственно-индуцированного СУИ QT (ОР=0,60, 95% ДИ 0,45–0,81), как и наличие гено-
типа GG (ОР=0,55, 95% ДИ 0,37–0,88). Уровень значимости данных взаимосвязей со-
ответствовал p<0,05.

�� ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно литературным данным, частота встречаемости доминантной аллели G 

полиморфизма G84A гена NOS1 в общемировой популяции составляет около 88%, 
в то время как частота рецессивной аллели A – 12% [15]. Однако в европейской по-
пуляции это соотношение составляет 80% к 20%, в то время как в африканской и 
латиноамериканской – 93% к 7% [15]. У пациентов без нарушений ритма сердца, со-
ставивших контрольную группу в нашем исследовании, распределение частот алле-
лей соответствовало литературным данным (78% – аллель G, 22% – аллель A), как и у 
пациентов группы «Без СУИ QT» (78,33% – аллель G и 21,67% – аллель A). В то время 
как у пациентов с лекарственно-индуцированным СУИ QT частота встречаемости ал-
лели A была достоверно выше (42,39%, p<0,05), чем в общей популяции. 

Клиническое значение полиморфизма G84A гена NOS1 довольно широко осве-
щено как в российских, так и в зарубежных научных исследованиях, касающихся раз-
личных отраслей медицины, что демонстрирует важнейшую роль системы синтеза 
оксида азота в функционировании всех органов и систем организма.

Так, в работе Е.И. Кондратьевой и соавт. присутствие в генотипе пациентов рецес-
сивной аллели А полиморфизма G84A гена NOS1 повышало риск развития сахарного 
диабета 1-го типа в 1,49 раза (p=0,016) [19]. В исследовании В.В. Внукова и соавт. ал-
лель A вышеуказанного полиморфизма была связана с развитием посттравматиче-
ского остеоартрита коленного сустава (ОР=2,02, 95% ДИ 1,80–3,76) [20]. Н.Н. Страм-
бовская и соавт. обнаружили, что двухлокусная комбинация аллели A полиморфиз-
ма G84A гена NOS1 и аллели G полиморфизма 3238C/G гена ApoC3 ассоциирована с 
риском развития ишемического инсульта (ОШ=4,34, 95% ДИ 2,71–6,95) [17]. В то же 
время А.В. Шаханов и соавт. не обнаружили статистически значимых различий в рас-
пределении генотипов и аллелей полиморфизма G84A у пациентов с АГ и бронхи-
альной астмой, а также не выявили связи между генотипами пациентов и степенью 
тяжести изучаемых заболеваний [18].

В зарубежной литературе изучена преимущественно роль полиморфизма G84A 
гена NOS1 в развитии неврологической патологии, но существенных результатов 
получено не было. Так, D. Galimberti и соавт. не выявили различий в распределении 
аллелей и генотипов полиморфизма G84A у пациентов с болезнью Альцгеймера и у 
здоровых лиц [21]. T. Okumura и соавт. не обнаружили взаимосвязи между наличием 
рецессивной аллели А и развитием шизофрении в японской популяции [22], что впо-
следствии было подтверждено в метаанализе, проведенном S. Ahmed и соавт. [23].

Большой интерес представляет исследование O. Nobrega и соавт., в котором  
изучалась связь распределения аллелей и генотипов полиморфизма G84A гена 
NOS1 с концентрацией NO в плазме крови у пациентов с инфарктом миокарда [24]. 

Значение полиморфизма G84A гена нейрональной синтазы оксида азота 
в развитии лекарственно-индуцированного синдрома удлиненного интервала QT
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Так, согласно полученным данным, у пациентов с генотипом AA отмечалась самая 
низкая концентрация NO на пятые сутки после инфаркта по сравнению с другими 
генотипами (p<0,05), а также самый незначительный процент поток-опосредован-
ной дилатации коронарных артерий (p=0,009), что свидетельствует о недостаточной 
степени выработки NO эндотелием [24]. 

Мы не обнаружили в научной литературе исследований, посвященных роли по-
лиморфизма G84A гена NOS1 у пациентов с нарушениями ритма и проводимости, 
в связи с чем проведенное нами исследование имеет особую актуальность. Нами 
впервые было установлено распределение генотипов и аллелей полиморфизма 
G84A гена NOS1 у пациентов Гродненского региона с лекарственно-индуцирован-
ным СУИ QT, а также наличие взаимосвязи между выявленными генотипами, содер-
жанием нейрональной NO-синтазы в плазме крови и электрокардиографическими 
показателями.

Полученные нами данные подтверждаются фундаментальными исследованиями 
A. Tieu и соавт. и С. Ronchi и соавт. [14, 25]. Так, в ходе изучения генетически модифи-
цированных кардиомиоцитов морских свинок было обнаружено, что ингибирова-
ние функции NOS1 приводило к заметному удлинению потенциала действия, а также 
увеличению плотности кальциевых каналов L-типа и повышенной предрасположен-
ности к возникновению постдеполяризаций, вызванных нестабильностью функцио-
нирования саркоплазматического ретикулума [25].

Кроме того, в кардиомиоцитах, смоделированных из стволовых клеток пациен-
тов с СУИ QT, была снижена экспрессия нейрональной NO-синтазы, а также наруше-
но взаимодействие между NOS1 и ее адаптерным белком, что приводило к формиро-
ванию субстрата, необходимого для возникновения полиморфной ЖТ [14].

Наше исследование имело некоторые ограничения. Во-первых, в исследование 
были включены только пациенты, получавшие антиаритмические препараты III клас-
са (амиодарон и соталол). Во-вторых, размер выборки был ограничен, что могло 
способствовать переоценке или недооценке величины обнаруженных ассоциаций, 
а также повлиять на отсутствие статистической значимости полученных межгруппо-
вых различий. В связи с этим полученные результаты требуют уточнения и проверки 
на более многочисленной и разнородной группе пациентов. 

�� ВЫВОДЫ
1.	 У пациентов с лекарственно-индуцированным СУИ QT достоверно чаще встреча-

лась рецессивная аллель А полиморфизма G84A гена NOS1 (42,39%) по сравне-
нию с пациентами без лекарственно-индуцированного СУИ QT (21,67%, p=0,013), 
а также участниками контрольной группы (22%, p=0,015). В группе пациентов с 
СУИ QT достоверно реже по сравнению с другими группами пациентов встречал-
ся гомозиготный генотип GG (p<0,05).

2.	 Пациенты с генотипом AA характеризуются достоверно более низким уровнем 
нейрональной NO-синтазы плазмы крови (p=0,045), а также увеличением про-
должительности корригированных интервалов QT, JT и их дисперсии (p<0,05) по 
сравнению с пациентами с генотипом GG.

3.	 Достоверных межгрупповых различий по распределению генотипов и аллелей в 
подгруппах пациентов с наличием и без наличия полиморфной ЖТ выявлено не 
было (p>0,05).
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4.	 Риск развития лекарственно-индуцированного СУИ QT на фоне приема антиарит-
мических препаратов III класса ассоциирован с наличием генотипа АА (ОР=1,74, 
95% ДИ 1,13–2,71) и аллели A (ОР=1,66, 95% ДИ 1,24–2,22) полиморфизма G84A 
гена NOS1, что может учитываться при дифференцированной терапии пациентов 
с нарушениями ритма сердца.

_________________________________________________________________________________________________
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Цель. Сравнить диагностические способности антиХа и активированного частично-
го тромбопластинового времени (АЧТВ) в контроле терапии низкомолекулярными 
гепаринами.
Материалы и методы. Для реализации задач исследования был проведен ретро-
спективный анализ клинико-лабораторных данных 20 пациентов, находившихся на 
стационарном лечении в условиях государственного учреждения «Республиканский 
клинический медицинский центр» Управления делами Президента Республики Бе-
ларусь в период с сентября по декабрь 2021 г. Сбор лабораторных данных для ис-
следования проводился на этапе госпитализации пациентов с инфекцией COVID-19 в 
отделения стационара. В ходе работы оценены результаты 89 коагулограмм, включая 
уровни АЧТВ, RАЧТВ и антиХа. Данные представлены как медиана и межквартильный 
размах Me (Q1; Q3), среднее и стандартное отклонение (M±SD), минимальные (MIN) и 
максимальные (MAX) значения. Статистический анализ выполнялся с использовани-
ем пакетов программ SPSS Statistics (IBM, США) и Excel 2016 (Microsoft, США). Уровень 
статистической значимости тестов определялся по значению p<0,05.
Результаты. В результате статистического анализа коагулограмм установлено, что 
средние значения и медиана АЧТВ не достигали референсных значений и состави-
ли соответственно 32,89±9,65 сек. и 30,1 (27,55; 34,7). RАЧТВ в большинстве проб не 
достигло значения 1,5 и в 75% исследований его уровень составил менее 1,1. Ли-
нейным регрессионным анализом выявлено, что для групп коагулограмм с уровня-
ми антиХа от 0,5 до 1,0 МЕ/мл и более 1,0 МЕ/мл отсутствует линейная взаимосвязь 
между значениями АЧТВ и антиХа: коэффициенты детерминации R2 полученных про-
гнозных моделей 0,0036 и 0,0649 соответственно. В то же время для группы анализов 
с уровнем антиХа до 0,5 МЕ/мл получена линейная регрессионная модель, успешно 
предсказывающая результаты значений коагулограмм в 38% исследований, что сви-
детельствует о более тесной связи АЧТВ и антиХа для низких диапазонов последнего, 
но сила связи между показателями недостаточная, чтобы рассуждать о высокой тож-
дественности тестов между собой. 
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Заключение. На сегодняшний день можно говорить о том, что определение уровня 
антиХа является эффективным методом контроля терапии низкомолекулярными ге-
паринами. Хотя АЧТВ и является дешевым и легкодоступным тестом, который обыч-
но используется для мониторинга применения нефракционированного гепарина, он 
не может обеспечить адекватный контроль целевой дозировки низкомолекулярных 
гепаринов.
Ключевые слова: антикоагулянтная терапия, контроль, низкомолекулярные гепа-
рины, активированное частичное тромбопластиновое время, АЧТВ, антиХа
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To compare diagnostic capabilities of antiXa and activated partial thromboplastin 
time (APTT) in monitoring low-molecular-weight heparin therapy.
Materials and methods. To achieve the purpose of the study, a retrospective analysis of 
clinical and laboratory data of 20 patients who were hospitalized at the State Institution 
"Republican Clinical Medical Center" of the Administration of the President of the Republic 
of Belarus from September to December 2021 was carried out. The collection of laboratory 
data was carried out at the stage of hospitalization of patients with COVID-19 infection in 
inpatient departments. A total of 89 coagulograms were evaluated, including the levels 
of APTT, RAPTT and antiXa. Data are presented as median and interquartile range Me 
(Q1:Q3), mean and standard deviation (M±SD), and minimum (MIN) and maximum (MAX) 
values. Statistical analysis was performed using SPSS Statistics (IBM, USA) and Excel 2016 
(Microsoft, USA) software packages. The level of statistical significance of the tests was 
determined by p<0.05.
Results. Statistical analysis of coagulograms revealed that the mean and median values 
of aPTT did not reach the reference values being 32.89±9.65 sec and 30.1 (27.55; 34.7), 
respectively. RAPTT in most samples did not reach the value of 1.5, and in 75% tests its level 
was less than 1.1. Linear regression analysis revealed that for coagulograms groups with 
antiXa levels ranging from 0.5 to 1.0 IU/ml and more than 1.0 IU/ml there was no linear 
relationship between APTT and antiXa values: the coefficients of determination R2 of the 
obtained prediction models were 0.0036 and 0.0649 respectively. At the same time, a linear 
regression model was obtained for the group of tests with antiXa levels up to 0.5 IU/ml, 
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successfully predicting the results of coagulogram values in 38% of tests, indicating a closer 
relationship between aPTT and antiXa at low ranges of the latter, but the relation strength 
between values was not sufficient to reason about the high identity between the tests. 
Conclusion. Today we can say that the determination of the level of antiXa is an effective 
method for monitoring therapy with low molecular weight heparins. Although the 
APTT is a cheap and readily available test that is commonly used to monitor the use of 
unfractionated heparin, it cannot adequately control the target dosage of low molecular 
weight heparins.
To date, it is reasonable to assume that the determination of antiXa levels is an effective 
method for monitoring low-molecular-weight heparin therapy. Although APTT is a 
low-cost and readily available test commonly used to monitor unfractionated heparin 
administration, it cannot provide adequate control of the target dosage of low-molecular-
weight heparin.
Keywords: anticoagulant therapy, control, low-molecular-weight heparins, activated 
partial thromboplastin time, APTT, antiXa
_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Поиск устойчивого равновесия при применении антикоагулянтной терапии не 

теряет своей актуальности, несмотря на обширный опыт работы с этой группой пре-
паратов [1]. По данным Центра по контролю и профилактике заболеваний США (СDC) 
эти лекарственные средства входят в пятерку групп медикаментов, которые чаще 
других вызывают нежелательные лекарственные реакции и сохраняют за собой зва-
ние препаратов высокого риска. Они занимают первое место по причинам обраще-
ний за неотложной помощью в связи с нежелательными лекарственными реакциями 
и второе место по обусловленным этим фактом госпитализациям [2, 3]. 

На сегодняшний день превалирует мнение, что при назначении препаратов этой 
группы рутинный мониторинг необязателен. Однако выделяют ряд клинических си-
туаций, в которых осуществление контроля будет целесообразным. Например, по-
чечная недостаточность, избыточный вес тела, длительный курс терапии антикоагу-
лянтами. 

Выбор метода контроля антикоагулянтной терапии определяется механизмом 
действия той или иной группы препаратов. Так, нефракционированный гепарин вза-
имодействует с естественным антикоагулянтом антитромбином III и повышает его 
способность связываться с активными факторами свертывающей системы. В то вре-
мя как низкомолекулярные гепарины угнетают активность главным образом факто-
ра Ха свертывающей системы крови, не оказывая заметного влияния на протеазную 
активность тромбина [4]. Соответственно, контроль за терапией низкомолекуляр-
ными гепаринами может осуществляться определением активности антиХа-факто-
ра, отражающего степень угнетения данного компонента коагуляционного каскада. 
Действие же нефракционированного гепарина при необходимости определяется 
контролем уровня АЧТВ. При этом определение АЧТВ может только частично харак-
теризовать антитромботическую активность низкомолекулярных гепаринов [5, 6].

Однако обзор реальной клинической практики показывает имеющуюся тенден-
цию оценки активности низкомолекулярных гепаринов не с помощью специфично-
го метода – определения уровня антиХа, а на основании оценки уровня АЧТВ. 
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�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Сравнить диагностические способности антиХа и АЧТВ в контроле терапии низ-

комолекулярными гепаринами.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для реализации задач исследования был проведен ретроспективный анализ кли-

нико-лабораторных данных 20 пациентов с инфекцией COVID-19, находившихся на 
стационарном лечении в условиях государственного учреждения «Республиканский 
клинический медицинский центр» Управления делами Президента Республики Бела-
русь (далее – Центр) в период с сентября по декабрь 2021 г. Учитывая основную цель 
исследования, в анализ включены пациенты, которые в соответствии с утвержден-
ными протоколами лечения получали низкомолекулярные гепарины. 

В ходе работы оценено 89 коагулограмм, содержащих информацию, об уровне 
АЧТВ, RАЧТВ и антиХа. Исследования проводились на анализаторе для оценки си-
стемы гемостаза модели ACL ТОР 500CTS (Instrumentation Laboratory, США). В соот-
ветствии с рекомендациями инструкции по применению данного оборудования те-
рапевтическая концентрация антиХа на фоне лечения низкомолекулярными гепари-
нами составляет 0,5–1,0 МЕ/мл. Для сопоставимости показателей все три параметра 
определялись из одной пробы крови.

Определение референсных значений антиХа может зависеть от конкретного наи-
менования используемого препарата, кратности введения, а также рекомендаций 
производителя [7]. В основу ряда отечественных методических рекомендаций, в 
частности по ведению пациентов с инфекцией COVID-19, положена градация на три 
уровня антиХа: 1-й – до 0,5 МЕ/мл; 2-й – 0,5–1,0 МЕ/мл; 3-й – 1,0 МЕ/мл и выше. В со-
ответствии с этими значениями антиХа результаты коагулограмм были разделены на 
три исследуемые группы.

Данные представлены как медиана и межквартильный размах Me (Q1; Q3), сред-
нее и стандартное отклонение (M±SD), минимальные (MIN) и максимальные (MAX) 
значения. Статистический анализ выполнялся с использованием пакетов программ 
SPSS Statistics (IBM, США) и Excel 2016 (Microsoft, США). Уровень статистической зна-
чимости тестов определялся по значению p<0,05.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В структуре проведенной антикоагулянтной терапии низкомолекулярными гепа-

ринами отмечено использование 3 наименований препаратов: надропарина каль-
ция, дальтепарина натрия, эноксапарина натрия (табл. 1). Пациентам, включенным 
в данное исследование, терапия низкомолекулярными гепаринами проводилась с 
первого дня нахождения в стационаре, что в среднем соответствовало 5–9-му дню 
от начала заболевания. Преимущественно использовался надропарин кальция (79% 
пациентов). 

В результате статистического анализа коагулограмм установлено, что средние 
значения и медиана АЧТВ не достигали референсных значений и составили соответ-
ственно 32,89±9,65 сек. и 30,1 (27,55; 34,7). В большинстве проб RАЧТВ не достигло 
минимально требуемого значения 1,5 и в 75% исследований его уровень составил 
менее 1,1 (табл. 2). 
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С целью определения взаимосвязи между оцениваемыми критериями прове-
ден корреляционный анализ с определением коэффициента корреляции Пирсона  
(табл. 3). Выявлена статистически значимая слабая положительная корреляционная 
связь уровней АЧТВ и RАЧТВ с уровнями антиХа. Полученные результаты свидетель-
ствуют в пользу основной гипотезы данной работы – отсутствие тождественности АЧТВ 
и антиХа в контроле антикоагулянтной терапии низкомолекулярными гепаринами.

Учитывая высокую, практически функциональную, корреляционную взаимосвязь 
между АЧТВ и RАЧТВ (r=0,0997, р=0,0001), для дальнейшего исследования принято 
решение применять показатель АЧТВ. 

Для выяснения характера взаимосвязи АЧТВ и антиХа построена диаграмма рас-
сеяния (рис. 1), которая выявила тенденцию к возможной линейной взаимосвязи 
между исследуемыми показателями, особенно в диапазоне антиХа до 0,5 МЕ/мл. 

Таблица 1
Структура проведенной антикоагулянтной терапии
Table 1
Structure of anticoagulant therapy performed

Параметр Данные
Начало терапии НМГ (от госпитализации), дни 1,0 (1,0; 1,0)
Начало терапии НМГ (от заболевания), дни 7,0 (5,0; 9,0)
Доза надропарина кальция, МЕ, MIN 5700 (5600; 8550)
Доза надропарина кальция, МЕ, МАХ 11 400 (5700; 14 250)
Доза надропарина кальция, МЕ/кг, MIN 68 (58; 88)
Доза надропарина кальция, МЕ/кг, МАХ 116 (68; 175)
Доза дальтепарина натрия, ME, MIN – MAX 5000–10 000
Доза дальтепарина натрия, ME/кг, MIN – MAX 61–122
Доза эноксапарина натрия, ME, MIN – MAX 3000–10 000
Доза эноксапарина натрия, ME/кг, MIN – MAX 41–129

Таблица 2
Статистический анализ результатов коагулограмм
Table 2
Statistical analysis of coagulograms results

Статистический критерий оценки АнтиХа, МЕ/мл АЧТВ, сек. RАЧТВ
N 89 89 89
Среднее 0,65±0,37 32,89±9,65 1,04±0,30
Минимум 0,07 20,10 0,64
Максимум 1,58 78,30 2,50
Медиана (Q1; Q3) 0,61 (0,33; 0,93) 30,1 (27,55; 34,7) 0,96 (0,88; 1,1)

Таблица 3
Корреляционный анализ уровней АЧТВ и RАЧТВ с антиХа
Table 3
Correlation analysis between APTT and RAPTT levels, and antiXa 

Показатель
АЧТВ RАЧТВ

Корреляция Пирсона, r 0,430 0,441
Знач. (двухсторонняя), p 0,0001 0,0001
N 89 89
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С использованием методики однофакторного линейного регрессионного анали-
за установлено, что для всей исследуемой совокупности тестов взаимосвязь АЧТВ и 
антиХа можно описать следующей формулой:

Y = 11,078 × X + 25,734,

где Y – это прогнозный уровень АЧТВ в секундах,
X – это измеренный уровень антиХа в МЕ/мл.

Полученная модель прогноза взаимосвязи АЧТВ и антиХа для всей совокупности 
образцов коагулограмм смогла правильно предсказать результаты менее чем в 19% 
исследований (коэффициент детерминации R2=0,1846), что позволяет сделать вывод 
об отсутствии существенной связи между исследуемыми уровнями АЧТВ и антиХа. 

Для групп коагулограмм, ранжированных по уровням антиХа, проведенный кор-
реляционный анализ установил, что только в группе анализов антиХа до 0,5 МЕ/мл 
имеется статистически значимая положительная корреляционная связь между анти-
Ха и АЧТВ (табл. 4). 

Линейным регрессионным анализом выявлено, что для групп коагулограмм с 
уровнями антиХа от 0,5 до 1,0 МЕ/мл и более 1,0 МЕ/мл отсутствует линейная взаи-
мосвязь между исследуемыми параметрами: коэффициенты детерминации R2 полу-
ченных прогнозных моделей 0,0036 и 0,0649 соответственно (рис. 2 и 3). Что может 
служить еще одним аргументом в пользу нерациональности замены антиХа на АЧТВ 
при проведении контроля антикоагулянтной терапии у исследуемой когорты паци-
ентов.

Рис. 1. Диаграмма рассеяния для АЧТВ и антиХа с группировкой по уровням антиХа
Fig. 1. Scatterplot for APTT and antiXa grouped by antiXa levels

Таблица 4
Корреляционный анализ значений АЧТВ и RАЧТВ с антиХа
Table 4
Correlation analysis between APTT and RAPTT values, and antiXa

Группы по антиХа АЧТВ RАЧТВ
Менее 0,5 МЕ/мл r=0,619, p=0,0001 r=0,634, p=0,0001
От 0,5 до 1,0 МЕ/мл r=0,060, p=0,699 r=0,063, p=0,063
Более 1,0 МЕ/мл r=–0,255, p=0,359 r=–0,237, p=0,396
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В то же время для группы анализов с уровнем антиХа до 0,5 МЕ/мл получена ли-
нейная регрессионная модель, успешно предсказывающая результаты значений ко-
агулограмм в 38% исследований (рис. 4), что свидетельствует о более тесной связи 
АЧТВ и антиХа для низких диапазонов последнего, но сила связи между показателя-
ми недостаточная, чтобы говорить о высокой тождественности тестов между собой. 
Данный факт, а также вышеописанная статистически значимая корреляция антиХа и 
АЧТВ в 1-й группе могут стать предпосылками для дальнейших углубленных иссле-
дований в этом направлении.

Результаты нашего исследования сопоставимы с данными, полученными швед-
скими учеными в 2014 г. [8]. В работе было оценено влияние двух препаратов низко-
молекулярных гепаринов (эноксапарин, тинзапарин) на такие показатели коагуло-
граммы, как АЧТВ (определялся четырьмя различными методиками), антиХа и гене-
рации тромбина. Несмотря на обозначенные авторами слабые места данной работы 
(исследование проводилось in vitro и забор крови осуществлялся только у здоровых 

Рис. 2. Диаграмма рассеяния для АЧТВ и антиХа (для интервала антиХа 0,5–1,0 МЕ/мл)
Fig 2. Scatterplot for APTT and antiXa (for antiXa interval 0.5–1.0 ME/ml)

Рис. 3. Диаграмма рассеяния для АЧТВ и антиХа (для значений антиХа более 1,0 МЕ/мл)
Fig. 3. Scatterplot for APTT and antiXa (for antiXa level higher than 1.0 ME/ml)

АЧ
ТВ

, с
ек

.
АЧ

ТВ
, с

ек
.

0,40

1,00

0,80

1,40

0,60

1,20

1,00

1,60

0,50

1,10

0,90

1,50

0,70

1,30

1,10

1,70

АнтиХа, МЕ/мл

АнтиХа, МЕ/мл

y = 1,759х + 29,887 
R2 = 0,0036

у = –25,297х + 75,098 
R2 = 0,0649

50,0

40,0

30,0

20,0

10,0

0,0

90,0

80,0

70,0

60,0

50,0

40,0

30,0

20,0

10,0

0,0

615«Кардиология в Беларуси», 2022, том 14, № 5



пациентов), было установлено наличие меньшей корреляционной связи дозы вво-
димого антикоагулянта с АЧТВ, чем с антиХа.

В целом полученные данные свидетельствуют о низком соответствии значений 
антиХа и АЧТВ друг другу, особенно при назначении гепаринов с требуемыми це-
левыми показателями антиХа более 0,5 МЕ/мл. Данные результаты следует рассма-
тривать как аргумент в пользу предпочтительного использования для мониторин-
га эффективности применения низкомолекулярных гепаринов измерение уровней 
антиХа [9, 10]. 

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день можно говорить о том, что определение уровня антиХа яв-

ляется эффективным методом контроля терапии низкомолекулярными гепаринами. 
Хотя АЧТВ и является дешевым и легкодоступным тестом, он не может обеспечить 
адекватный контроль целевой дозировки низкомолекулярных гепаринов.

_________________________________________________________________________________________________
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Рис. 4. Диаграмма рассеяния для АЧТВ и антиХа (для значений антиХа менее 0,5 МЕ/мл)
Fig. 4. Scatterplot for APTT and antiXa (for antiXa level less than 0.5 ME/ml)
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Разработать подходы к формированию баз данных пациентов с болезнями си-
стемы кровообращения на примере фибрилляции предсердий и представить прак-
тический опыт по их использованию в Брестской области.
Материалы и методы. По материалам экспериментальной компьютеризированной 
базы данных пациентов с фибрилляцией предсердий, состоящих под диспансерным 
динамическим наблюдением в Барановичском межрайонном кардиологическом 
центре центральной поликлиники г. Барановичи в период 2016–2022 годов, в каче-
стве пилотного проекта сформирована выборка в объеме наблюдения 200 человек 
методом случайного бесповторного отбора. Это составило 9,2% от числа всех паци-
ентов с фибрилляцией предсердий, состоящих под наблюдением в данном учрежде-
нии здравоохранения (2164 пациента). 
В работе даны обоснования необходимости создания и ведения баз данных паци-
ентов с болезнями системы кровообращения (БДПБСК) для возможности последу-
ющего практического эффективного применения в деятельности на уровне терри-
ториальных поликлиник, межрайонных и областного кардиологических центров. 
Разработан и предложен алгоритм формирования экспериментальной базы данных 
пациентов с болезнями системы кровообращения, проведена экспериментальная 
отработка варианта БДПБСК на электронном носителе, и произведен анализ данных 
за период с 2016 по 2022 г. для пациентов с фибрилляцией предсердий, в том числе в 
целях дальнейшей разработки программного продукта БДПБСК и внедрения его во 
всех учреждениях здравоохранения области в период 2022–2024 гг. 
Результаты. Несмотря на то что доля цереброваскулярных болезней по сравне-
нию с ишемической болезнью сердца в структуре смертности населения Брестской 
области значительно ниже, частота летальных и инвалидизирующих осложнений 
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цереброваскулярной патологии в виде инфарктов мозга в 2–3 раза выше. В  целях 
анализа и контроля за профилактикой кардиоэмболических инфарктов мозга на 
примере Брестской области показаны этапы разработки базы данных пациентов с 
болезнями системы кровообращения, внедрения предлагаемого алгоритма для па-
циентов с фибрилляцией предсердий как основного «поставщика» этого ресурсо- и 
социально-затратного осложнения цереброваскулярных заболеваний. Как следует 
из анализа данных, полученных на материалах внедренной базы, «портрет» паци-
ента с фибрилляцией предсердий в Барановичском МКЦ соответствует таковому в 
других амбулаторных регистрах, представленных в научных исследованиях. Это дает 
основания утверждать, что разработанный нами алгоритм позволяет сформировать 
репрезентативную базу данных для последующего возможного создания регистра 
пациентов с фибрилляцией предсердий.
Заключение. Представленный в работе алгоритм может применяться для создания 
регистра пациентов с фибрилляцией предсердий, необходимого в мониторинге ка-
чества оказания им медицинской помощи. Формирование базы предполагает в сво-
ей основе принцип «5 П» – профилактика, преемственность, поточность, планиро-
вание, прозрачность, что позволяет реализовывать основные функции управления: 
организации и контроля – в оказании медицинской помощи пациентам с болезнями 
системы кровообращения.
Ключевые слова: базы данных пациентов, регистр, болезни системы кровообраще-
ния, фибрилляция предсердий, организация медицинской помощи, Брестская об-
ласть
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Purpose. To develop approaches for generating databases of patients with circulatory 
system diseases on the example of atrial fibrillation and to present practical experience of 
their use in the Brest region.

Разработка подходов к формированию баз данных пациентов с болезнями системы кровообращения 
в организации медицинской помощи при фибрилляции предсердий. Часть 1: алгоритм формирования 
и ведение баз данных на примере Брестской области
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Materials and methods. Based on the materials of the experimental computerized 
database of patients with atrial fibrillation under outpatient dynamic observation in 
Baranovichi Interdistrict Cardiology Center of Baranovichi central polyclinic in 2016–2022, 
as a pilot project, an observational sample of 200 subjects was generated by random, 
non-repeat sampling. It represented 9.2% of all patients with atrial fibrillation under 
supervision in the given healthcare facilities (2164 patients). 
The study substantiates the rationale for creating and managing databases of patients 
with circulatory system diseases (BDPBSK) for their further effective application in practice 
at the level of territorial polyclinics and interdistrict and regional cardiological centers. 
An algorithm for creating an experimental database of patients with circulatory system 
diseases was developed and offered, an experimental testing of BPDBSC version on 
electronic media was carried out, and data analysis of patients with atrial fibrillation for 
the period from 2016 to 2022, including the further development of BPDBSC software 
product and its implementation in all health institutions in the region in the period 2022–
2024 was performed.
Results. Despite of the fact that cerebrovascular diseases, in comparison with coronary 
heart disease, represent a considerably lower proportion in the structure of population 
mortality in the Brest region, the frequency of lethal and disabling complications of 
cerebrovascular pathology expressed as cerebral infarctions is 2–3 times higher. In 
order to analyze and control the prevention of cardioembolic cerebral infarctions on 
the example of the Brest region, the stages of developing a database of patients with 
circulatory system diseases, and implementing the proposed algorithm for patients 
with atrial fibrillation being the main "supplier" of this resource- and socially-expensive 
complication of cerebrovascular diseases are presented. According to the analysis of 
data obtained from the implemented database, the "portrait" of a patient with atrial 
fibrillation in Baranovichi ICC corresponds to that in other outpatient registries presented 
in scientific studies. This suggests that the developed algorithm allows generating a 
representative database for further potential creation of a registry of patients with atrial 
fibrillation.
Conclusion. The algorithm presented in the paper can be used to create a register 
of patients with atrial fibrillation, which is necessary in monitoring the quality of 
their medical care. The formation of the base assumes at its core the principle of "5"  – 
prevention, continuity, flow, planning, transparency, which allows you to implement 
the main management functions: organization and control, in the provision of medical 
care to patients with diseases of the circulatory system.The algorithm presented in this 
work can be used for creating a register of patients with atrial fibrillation required in 
monitoring of their medical care quality. The database creation is based on "5" principle – 
prevention, consistency, continuity, planning, transparency, allowing implementing the 
main management functions:  organization and control, when providing medical care to 
patients with circulatory system diseases.
Keywords: patient databases, registry, diseases of the circulatory system, atrial fibrillation, 
organization of medical care, Brest region
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�� ВВЕДЕНИЕ
По данным Европейского регионального бюро Всемирной организации здраво-

охранения, болезни системы кровообращения предопределяют 63% смертности от 
неинфекционных заболеваний. Наибольшая доля смертей вызвана ишемической 
болезнью сердца и инсультом, которые начиная с 1990 года являются первопричина-
ми утраты лет жизни в силу преждевременной смерти [1]. Вопрос контроля заболе-
ваемости инфарктом мозга одинаково актуален для специалистов и организаторов 
кардиологической и неврологической служб, общеврачебной практики, учитывая, 
что причиной летальных осложнений является в большинстве случаев артериальная 
гипертензия и нарушение ритма сердца. 

Наиболее часто встречаемым нарушением сердечного ритма является фибрил-
ляция предсердий – патологический сердечный ритм, хаотично исходящий из пред-
сердного очага. Распространенность этого вида аритмий в мире разнится вследствие 
собственных подходов к учету данной патологии. Важно отметить, что фибрилляция 
предсердий – основной предиктор грозных сердечно-сосудистых осложнений, таких 
как острый коронарный синдром, тромбоэмболия легочной артерии, прогрессиро-
вание хронической сердечной недостаточности, а также первопричина возникнове-
ния такого состояния, как транзиторная ишемическая атака и кардиоэмболический 
инфаркт мозга  [2]. Пандемия инфекции COVID-19 еще больше усугубила ситуацию 
по фибрилляции предсердий, так как показала высокую вероятность осложнений в 
виде аритмий у пациентов, перенесших COVID-19, вследствие поражения миокарда, 
а также по причине самой COVID-19-инфекции в результате цитокинового шторма, 
эндотелиальной дисфункции, нарушения водно-электролитного баланса и связан-
ной с ним гипокалиемии, гипоксии и активации путей метаболизма, ассоцииро-
ванных с рецепторами АПФ-2. По данным китайских коллег Wang D., Hu B., Hu C., у 
17%  пациентов, госпитализированных с ковид-инфекцией, зарегистрированы кли-
нически значимые аритмии. В случае тяжелого течения заболевания в условиях от-
делений реанимации и интенсивной терапии частота впервые выявленных грозных 
нарушений ритма достигала 44%  [3]. По  материалам Итальянского национального 
института здоровья [3], у 24,5% из 355 пациентов, погибших от COVID-19 в возрасте 
79,5 года, 70% из которых были мужчинами, указывается на наличие фибрилляции 
предсердий в анамнезе, что свидетельствует о данной патологии как о весьма значи-
мом отягощающем факторе течения инфекции. В связи с этим данная патология яв-
ляется междисциплинарной проблемой, входящей в компетенции врача-невролога, 
кардиолога и врача общей практики. С увеличением возраста пациента на фоне ра-
стущей средней продолжительности жизни, постарения населения, присоединения 
множественной коморбидной патологии, такой как сахарный диабет, артериальная 
гипертензия, риск возникновения кардиоэмболического инфаркта мозга возрастает 
в несколько раз и проблема становится наиболее актуальной в связи с ее социаль-
но-экономической и демографической значимостью. Кроме того, надо отметить, что 
этот вид поражения головного мозга является наиболее инвалидизирующим, про-
текает заметно тяжелее и имеет большой процент смертности и летальности [4], 
так как при фибрилляции предсердий размеры образующихся причинных эмболов 
больше, чем при других формах их происхождения, например, при клапанной пато-
логии или на фоне синусового ритма.

Разработка подходов к формированию баз данных пациентов с болезнями системы кровообращения 
в организации медицинской помощи при фибрилляции предсердий. Часть 1: алгоритм формирования 
и ведение баз данных на примере Брестской области
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В практической деятельности непросто ориентироваться в прогнозах и исходах 
патологии вследствие того, что существующая на сегодняшний день нозологическая 
классификация не отражает риска возможных кардиоэмболических осложнений, 
так как не содержит достаточно данных о причинно-связанной продолжительности 
периодов фибрилляции. Кроме того, в классификации отсутствует указание на при-
чину патологического процесса, приведшего к фибрилляции, и за основание приня-
ты следующие недостаточные для практической деятельности разделы [5]:

�� отсутствие признаков сердечно-сосудистого или легочного заболевания при 
первичной (изолированной) фибрилляции предсердий без расширения левого 
предсердия у лиц моложе 60 лет;

�� вторичная фибрилляция, возникшая на фоне какого-либо заболевания (острый 
инфаркт миокарда, миокардит, перикардит и др.);

�� неклапанная – при отсутствии признаков поражения клапанов любого генеза.
В связи с неточностями регистрации и учета данной патологии весьма затруд-

нительно проводить экспертизу и оценку качества оказания помощи пациентам с 
фибрилляцией предсердий в амбулаторной практике. Такое положение обусловле-
но тем, что данная патология не выступает в роли самостоятельной нозологической 
единицы, а регистрируется осложнением патологии сердца (острого инфаркта мио-
карда, миокардита, клапанной патологии сердца, патологии щитовидной железы и 
др.). Эта ситуация присуща как Республике Беларусь, Российской Федерации, так и 
странам дальнего зарубежья. В целом фибрилляцией предсердий, согласно данным 
официальной статистики, в мире страдают 33,5  млн человек, или 0,5%  населения 
Земли. По мнению ученых, полученные эпидемиологические данные подтверждают 
формирование данной патологии в качестве глобальной эпидемии [6].

Следует признать, что фибрилляция предсердий до сих пор остается серьезной 
и нерешенной проблемой как в Республике Беларусь, так и во всем мире. Предпола-
гается, что в общей популяции лиц старше 18 лет распространенность фибрилляции 
предсердий составляет 4 случая на 1000 человек, у госпитальных пациентов – 2–5 слу-
чаев на 100 человек, у лиц старше 65 лет эта патология встречается у 6,2% мужчин и 
у 4,8% женщин [7–10]. Точных данных о распространении фибрилляции предсердий в 
Беларуси нет, так как официальная статистика ориентирована в основном на болезни 
системы кровообращения, ассоциированные с фибрилляцией предсердий. Для полу-
чения более точной и разносторонней информации о пациентах с болезнями системы 
кровообращения применяются регистры или базы данных пациентов [11, 12].

Говоря о базах данных в медицине и регистрах пациентов с различной патоло-
гией, надо отметить, что они становятся все более востребованными в самых раз-
личных областях. Еще в 2011  году, на открытии конгресса Европейского общества 
кардиологов в Париже, президент Европейского общества кардиологов М. Комаж-
да назвал 2011 «годом регистров» [13], отметив их неоценимую значимость для ме-
дицинской науки и практики. В России первые регистры появились в 70–80-е годы 
прошлого века. Первым был регистр острого инфаркта миокарда, работы по созда-
нию которого проводились под руководством профессора Мазура Н.А. В настоящее 
время в Российской Федерации регистры и базы данных получили широкое рас-
пространение, так как аккумулируют информацию по нескольким факторам одно-
временно, что позволяет изучать комплексный спектр взаимодействий, влияний и 
исходов. В Республике Беларусь регистры в кардиологии ранее не формировались.
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К формированию регистров выдвигается ряд требований, которые соблюдаются 
в наблюдательных исследованиях [14], предполагается ряд этапов, имеется ряд огра-
ничений. Поэтому на начальных этапах сбора информации и ее структурирования в 
соответствии с заданными конечными целями достаточно формирования не реги-
стра, а баз данных о пациентах на основании имеющейся первичной документации 
в виде историй болезни и амбулаторных карт пациентов. Исследования в рамках баз 
данных являются ретроспективными или проспективными в зависимости от постав-
ленных целей. Впоследствии информация из баз данных может формировать дан-
ные регистра и входить в его структуру.

Нами в Брестской области в рамках эксперимента по оптимизации организации 
диспансеризации пациентов с болезнями системы кровообращения [15] в 2016 году 
на уровне территориальных поликлиник, межрайонных и областного кардиологичес- 
ких центров было начато формирование баз данных кардиологических пациентов. 
Одной из них явилась база данных о пациентах с фибрилляцией предсердий, учиты-
вая важность проблематики болезней системы кровообращения в целом и демогра-
фических и экономических потерь, связанных с заболеваемостью и смертностью по 
причине ОНМК, в целях получения возможности влияния на здоровье населения.

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработать подходы к формированию баз данных пациентов с болезнями систе-

мы кровообращения на примере фибрилляции предсердий и представить практиче-
ский опыт по их использованию в Брестской области.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
1.	 По материалам отчетных статистических документов [16–20] изучалась роль це-

реброваскулярных болезней как последствия фибрилляции предсердий в струк-
туре причин смертности населения Брестской области и выявлена динамика 
внутрибольничной летальности по причине острых нарушений мозгового кро-
вообращения в период с 2010 по 2020 г.

2.	 Разработан алгоритм формирования базы данных пациентов с болезнями си-
стемы кровообращения (БДПБСК) на примере фибрилляции предсердий для его 
применения в деятельности на уровне территориальных поликлиник, межрайон-
ных и областного кардиологических центров.

3.	 Проведены экспериментальная отработка варианта БДПБСК на электронном 
носителе на материале базы данных пациентов с фибрилляцией предсердий, со-
стоящих под диспансерным динамическим наблюдением в Барановичском меж-
районном кардиологическом центре центральной поликлиники г. Барановичи, а 
также анализ данных за период с 2016 по 2022 год для пациентов с фибрилляцией 
предсердий для иллюстрации возможностей практического применения.

4.	 На основании анализа разработанной базы данных о пациентах с фибрилляцией 
предсердий оценены результаты проведения мониторинга профилактических 
лечебных мероприятий, связанных с уровнем приема антикоагулянтов и дости-
жением целевых показателей международного нормализованного отношения, 
осложнений и смертности при фибрилляции предсердий, определения соотно-
шения форм фибрилляции предсердий, наличия сопутствующей патологии и их 
влияния на течение основной патологии.

Разработка подходов к формированию баз данных пациентов с болезнями системы кровообращения 
в организации медицинской помощи при фибрилляции предсердий. Часть 1: алгоритм формирования 
и ведение баз данных на примере Брестской области
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5.	 По данным статистических показателей Брестского региона за период 2010–
2019  гг. определено качество оказания помощи таким пациентам на уровне  
регионов со значимым отклонением социально-экономических (инвалидность, 
сроки госпитализации, повторная госпитализация) и медико-демографических 
(смертность, летальность, заболеваемость по причине острых нарушений мозго-
вого кровообращения) показателей.
В данной работе показаны результаты решения первых трех направлений ис-

следования, которые могут быть положены в основу дальнейшей разработки про-
граммного продукта и внедрения его во всех учреждениях здравоохранения обла-
сти в период 2022–2024  гг. В  последующей части третье направление конкретизи-
руется и углубляется решением четвертого и пятого, непосредственно связанного с 
ним, что позволяет проиллюстрировать возможности практического использования 
подобных баз данных в практике руководителя кардиологической службы.

Третье направление реализуется по материалам компьютеризированной базы 
данных пациентов с фибрилляцией предсердий, состоящих под диспансерным ди-
намическим наблюдением в Барановичском межрайонном кардиологическом цен-
тре центральной поликлиники г. Барановичи, за период 2016–2022 гг., в объеме на-
блюдения 200 человек. Выборка сформирована методом случайного бесповторного 
отбора и составила 9,2% от числа всех пациентов с фибрилляцией предсердий, со-
стоящих под наблюдением в данном учреждении здравоохранения (2164 пациента). 
В  свою очередь, учреждение здравоохранения выбрано как пилотное в решении 
поставленных исследованием задач, поскольку являлось первым межрайонным ам-
булаторным кардиологическим центром в Брестской области, работающим на функ-
циональной основе, способным по своему составу и функциям их решать.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ
1.	 Роль цереброваскулярной патологии как последствия фибрилляции предсердий 

в структуре причин смертности населения Брестской области и динамика вну-
трибольничной летальности по причине острых нарушений мозгового крово- 
обращения в период с 2010 по 2020 г.
В Брестской области и в Республике Беларусь удельный вес ИБС в структуре 

смертности населения составлял в 2019 г. 79% (рис. 1). Иллюстрируется некоторое 
его увеличение по отношению к предшествующему пятилетию [16–20]. Данные за 
2020 г. нами не анализировались в силу их возможного некорректного статистиче-
ского учета на фоне пандемии COVID-19.

Как видно из рис. 1, удельный вес цереброваскулярной патологии в структуре 
смертности по причине болезней системы кровообращения не так велик, по сравне-
нию с ишемической болезнью сердца, и составляет порядка 18% против 79%. Вместе 
с тем эта причина занимает второе ранговое место в структуре смертности и требует 
контроля и анализа со стороны руководителей здравоохранения. Цереброваскуляр-
ная патология является наиболее экономически и ресурсозатратной в связи с ин-
валидизацией, длительностью госпитализаций пациентов, смертностью и летально-
стью от острого нарушения мозгового кровообращения. Нельзя не учитывать здесь 
и страдающее качество жизни пациентов и их семей при условии, что пациенты 
выжили. Надо отметить, что при наибольшем удельном весе ишемической болезни 
сердца в структуре смертности по сравнению с цереброваскулярными болезнями 

623«Кардиология в Беларуси», 2022, том 14, № 5



количество грозных осложнений этой патологии в виде инфарктов мозга и инфар-
ктов миокарда соответственно разнится практически в 2–3 раза, что отражено на 
рис. 2 [16–20]. Равно как и летальность по этой причине (рис. 3) [16–20].

При анализе динамики госпитальной летальности по причине ОНМК за период 
2010–2020 гг. отмечено увеличение показателя на фоне снижения регистрируемых 
случаев заболеваемости (рис. 3) [16–20], что подтверждает мультидисциплинарность 
проблемы, ее ковид-ассоциированность и требует от неврологической, терапевти-
ческой, инфекционной службы и службы реанимации анализа причин сложившейся 
ситуации и разработки мер по ее стабилизации. 

Рис. 1. Удельный вес (%) ишемической болезни сердца в структуре смертности населения 
Брестской области в 2010, 2015 и 2019 гг. [16–21]
Fig. 1. Share (%) of coronary heart disease in the structure of mortality among the Brest region 
population in 2010, 2015 and 2019 [16–21] 
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Рис. 2. Сравнение количества выписанных и умерших пациентов по причине острого нарушения 
мозгового кровообращения и острого инфаркта миокарда за период 2010–2020 гг., абс. (чел.)
Fig. 2. Comparison of discharged and deceased due to acute cerebral accident and acute myocardial 
infarction patients for the period of 2010–2020, abs. (pers.)

Рис. 3. Летальность по причине острого нарушения мозгового кровообращения и острого 
инфаркта миокарда за период 2010–2020 гг. (%)
Fig. 3. Mortality due to acute cerebrovascular accident and acute myocardial infarction for the period of 
2010–2020 (%)
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2.	 Алгоритм формирования базы данных пациентов с фибрилляцией предсердий.
На итоговом совещании по работе кардиологической службы Брестской области 

в 2015 г. главным внештатным кардиологом управления здравоохранения облиспол-
кома Побиванцевой Н.Ф. предложено организовать на новом уровне работу по про-
филактике кардиоэмболических инфарктов мозга, взяв за основу контроль за паци-
ентами с фибрилляцией предсердий при назначении им антикоагулянтов в целевом 
диапазоне международного нормализованного отношения. В  результате требова-
нием резолюции данного совещания в 2016 г. на каждом терапевтическом участке 
во всех центральных поликлиниках и центральных районных больницах предпи-
сано создать базы данных о пациентах с фибрилляцией предсердий, получающих 
антикоагулянтную терапию. При  этом необходимо было четко определить показа-
ния и противопоказания к антикоагулянтной терапии с акцентом на профилактику 
острых нарушений мозгового кровообращения, в частности кардиоэмболических  
инфарктов мозга. 

По сути, с этого шага было начато формирование БДПБСК. 
Базы данных формировались средним медицинским персоналом на каждом те-

рапевтическом участке на приеме врача-терапевта с 2016 г. по спискам на бумажных 
носителях, так как на тот момент не имелось автоматизированных рабочих мест и 
программного обеспечения рабочего процесса. Учетно-отчетной документации не 
предлагалось, так как процесс нес организационно-методический характер с опо-
рой на данные используемых медицинских документов (амбулаторных карт, выпис-
ных эпикризов, консультативных заключений, результатов анализов). 

Далее с 2018 г. в рамках работы с паспортами терапевтических участков в со-
ответствии с приказом управления здравоохранения Брестского облисполкома от 
04.07.2017 № 21 «О порядке оформления Паспорта участка» выделялись пациенты 
групп кардиоваскулярного риска, среди них и пациенты с фибрилляцией предсер-
дий, которым в плане мероприятий лечебно-профилактического характера предла-
галось контролировать показатель международного нормализованного соотноше-
ния при применении антикоагулянтов. 

Таким образом формировалась БДПБСК, изначально на бумажных носителях. 
По мере улучшения технического оснащения учреждений здравоохранения области 
и обеспечения рабочих мест компьютерами информация о новых пациентах ком-
пьютеризировалась в текстовых редакторах и дублировалась (распечатывалась) на 
бумажных носителях, без программного обеспечения, ввиду отсутствия такового на 
рынке IT-услуг. 

По мере информатизации учреждений здравоохранения нами начата экспери-
ментальная отработка варианта БДПБСК на электронном носителе на примере па-
циентов с фибрилляцией предсердий для дальнейшей разработки программного 
продукта. Критериями включения в электронную базу данных являлись: наличие 
фибрилляции предсердий любой нозологической формы (I48) в сочетании с прие-
мом пациентом любых антикоагулянтов в целях профилактики кардиоэмболическо-
го инфаркта мозга, а также регулярный контроль по назначению врача показателя 
международного нормализованного соотношения. Пациенты, не соответствующие 
критериям включения, в базу данных не включались. Работа с данными пациента 
проводилась с его устного согласия. 

Разработка подходов к формированию баз данных пациентов с болезнями системы кровообращения 
в организации медицинской помощи при фибрилляции предсердий. Часть 1: алгоритм формирования 
и ведение баз данных на примере Брестской области
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Информационные позиции, включенные нами в БДПБСК с фибрилляцией пред-
сердий, носили эмпирический характер и были ориентированы на конечные точки 
получения статистических, анамнестических, антропофизиологических данных о 
пациентах и целевых показателей лечебно-диагностического процесса (МНО, АД, 
ЧСС), необходимых для дальнейшего анализа и принятия управленческих решений. 
После обработки информации и получения итоговых данных (приведены ниже) при 
изучении опыта работы аналогичных регистров и баз данных в Российской Феде-
рации пилотный проект по внедрению нашего организационно-методического экс-
перимента, проведенный на уровне Барановичского межрайонного кардиологиче-
ского центра в период 2016–2022 гг., показал общность подходов и сопоставимость 
результатов исследований РЕКВАЗА и РЕКВАЗА ФП в Ярославле [2].

В базе данных фиксировались: 
�� пол и возраст пациента;
�� форма и длительность фибрилляции предсердий, причины нарушения ритма 

сердца; 
�� перенесенные острые кардиоваскулярные события;
�� формирование и степень хронической сердечной недостаточности на фоне фи-

брилляции предсердий;
�� сопутствующая коморбидная патология;
�� частота осмотров врачами-специалистами и соответствие диагностики и лечения 

требованиям клинических протоколов с особым акцентом на назначение анти-
коагулянтной терапии в качестве основного средства профилактики кардиоэм-
болических инфарктов мозга;

�� достижение целевых показателей гемостаза (МНО), АД, ЧСС у таких пациентов.
При формировании БДПБСК и с фибрилляцией предсердий в частности нами 

разработаны следующие основные организационные принципы, направленные на 
конечные результаты реализации эксперимента (принцип «5 П»): профилактика, пре-
емственность, поточность, планирование, прозрачность.

Алгоритм формирования баз данных пациентов с фибрилляцией предсердий 
предполагает в своей основе вышеописанный принцип («5  П») и основывается на 
данных медицинских документов (амбулаторных карт, выписных эпикризов, кон-
сультативных заключений, результатов анализов), позволяющих медицинским ра-
ботникам и экспертам реализовывать функции организации работы и контроля за 
качеством медико-диагностического процесса.

Алгоритм включает:
1.	 Отбор пациентов с фибрилляцией сплошным методом.
2.	 Регистрация антропометрических и возрастных данных, половой принадлежности.
3.	 Распределение по формам фибрилляции предсердий для статистического учета 

и определения дальнейшей тактики ведения пациента.
4.	 Наличие и нозология сопутствующей и причинно-связанной патологии.
5.	 Основные медико-инструментальные показатели и данные, влияющие на про-

гноз и течение заболевания, нуждающиеся в динамическом анализе (ЭКГ, ХМ-ЭКГ, 
ЭхоКГ и другие на усмотрение врача-специалиста). Контроль ритма и частоты 
сердечных сокращений является стратегическим параметром в лечебно-профи-
лактической работе с пациентом с фибрилляцией предсердий, определяющим 
качество работы врача-специалиста.
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6.	 Лечебная тактика, направленная на достижение целевых показателей гемостаза 
(МНО), артериального давления, частоты сердечных сокращений, также отража-
ется по основным классам лекарственных средств в соответствии с клинически-
ми протоколами.
В процессе разработки и внедрения баз данных среднему медперсоналу необ-

ходимо было обозначать в базе данных контрольные даты исследования междуна-
родного нормализованного отношения каждому конкретному пациенту и информи-
ровать его о сроке и необходимости сдачи анализа. Отклонения от целевых пара-
метров требовали дальнейшей работы врача по коррекции доз препаратов. Весьма 
позитивным оказался опыт работы с портативными устройствами для определения 
международного нормализованного отношения, которые использовались в Брест-
ской области до 2018 г. в нескольких амбулаториях врача общей практики на сель-
ских участках и передавались поочередно на закрепленные ФАПы. Посредством 
обхода таких пациентов фельдшер мог обеспечить процесс контроля показателя 
международного нормализованного отношения без посещения ими ЦРБ в этих це-
лях, что зачастую вызывало затруднения в связи со сложностями существующей на 
селе транспортной логистики и нередко служило основным поводом для отказа от 
профилактического назначения антикоагулянтов как у пациентов, так и у медперсо-
нала. Однако на сегодняшний день этот положительный опыт не имеет своего про-
должения в связи с отсутствием регистрации данного оборудования в Республике 
Беларусь. 
7.	 Анализ базы данных пациентов с фибрилляцией предсердий, состоящих под 

диспансерным динамическим наблюдением в Барановичском межрайонном  
кардиологическом центре центральной поликлиники г. Барановичи, за период с 
2016 по 2022 г.
При анализе базы данных пациентов с фибрилляцией предсердий, находящихся 

под наблюдением врача-кардиолога, выявлено, что из 200 человек 144 (72%) пациен-
та мужчины, соответственно 56 (28%) женщины. В 123 (61,5%) случаях пациенты были 
нетрудоспособного возраста, в трудоспособном возрасте 77 пациентов (38,5%). 

Пароксизмальной формой с часто рецидивирующим течением страдают 124 па-
циента (62%), постоянная форма фибрилляции в 37% случаев (74 пациента). Средние 
сроки течения заболевания – около 7 лет при средних сроках наблюдения кардио-
логом 3–4 года (см. таблицу).

Как видно из полученных нами данных, «портрет» пациента с фибрилляцией 
предсердий в Барановичском МКЦ соответствует таковому в других амбулатор-
ных регистрах, представленных в научных исследованиях (РЕКВАЗА и РЕКВАЗА ФП 

Распределение пациентов по полу, возрасту и форме фибрилляции предсердий (n=200)
Distribution of patients by gender, age and form of atrial fibrillation (n=200)

Показатель Всего Мужчины Женщины
Исследуемая группа 200 144 (72%) 56 (28%)
Возраст, лет (M±m) 67,8±11,3 65,4±12,7 71,2±9,9
Постоянная форма ФП, n (%) 124 (62%) 104 (72,2%) 20 (35,7%)
Пароксизмальная форма ФП, n (%) 74 (37%) 39 (27,1%) 35 (62,5%)
Впервые выявленная ФП, n (%) 2 (1%) 1 (0,7%) 11,8%

Разработка подходов к формированию баз данных пациентов с болезнями системы кровообращения 
в организации медицинской помощи при фибрилляции предсердий. Часть 1: алгоритм формирования 
и ведение баз данных на примере Брестской области
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в РФ)  [2]. Пациентами, страдающими ФП, в большинстве своем являются мужчины 
старше трудоспособного возраста, имеющие пароксизмальную часто рецидивирую- 
щую форму фибрилляции и ишемическую болезнь сердца на фоне артериальной ги-
пертензии, сопровождающуюся хронической сердечной недостаточностью той или 
иной степени.

Сопоставимость результатов позволяет утверждать, что разработанный нами ал-
горитм формирования базы данных может быть применим для создания регистра 
пациентов с фибрилляцией предсердий, необходимого для мониторинга качества 
оказания им медицинской помощи.

�� ОБСУЖДЕНИЕ
Важно подчеркнуть, что принцип «5 П» (профилактика, преемственность, поточ-

ность, планирование, прозрачность), разработанный нами и положенный в основу 
работы с базами данных пациентов, позволяет организовать деятельность комплек-
сно, с достижением результатов по нескольким векторам. Профилактический вектор 
при этом не только определяет лечебно-диагностическую составляющую работы 
с пациентом, направленную на профилактику сердечно-сосудистых осложнений и 
достижение целевых показателей в рамках реализации клинических протоколов 
каждой нозологии болезней системы кровообращения, включенной в базу данных, 
но и отображает качество оказания медицинской помощи в каждом конкретном 
случае. Преемственность в базах данных отражает выбранную врачом-специали-
стом тактику ведения пациента и его маршрутизацию по уровням оказания помощи. 
Поточность и планирование позволяют определять первоочередность движения 
пациента в общем лечебно-диагностическом процессе в зависимости от индивиду-
ального прогноза течения заболевания и вероятностных осложнений, влияющих на 
основные медико-демографические показатели (заболеваемость, смертность, ин-
валидность), а также планировать объемы оказания помощи, начиная от терапевти-
ческого участка и заканчивая областным кардиологическим центром/диспансером. 
Прозрачность баз данных снижает коррупционные риски в работе с пациентами, в 
том числе при применении к ним высокотехнологичных лечебно-диагностических 
методик.

Формирование и ведение баз данных о пациентах с БСК по различным конечным 
точкам (нуждающихся в высокотехнологичных вмешательствах, перенесших острые 
коронарные состояния, с хронической сердечной недостаточностью и других) весь-
ма обоснованно как для анализа, так и для коррекции некоторых статистических и 
классификационных несоответствий, а также для оценки качества оказания помо-
щи, обеспечения прозрачности в тактических решениях, возможности планирова-
ния сил и средств, находящихся в распоряжении учреждений здравоохранения, и 
организации преемственности в оказании помощи пациентам с БСК на всех уровнях.

Результатом внедренных в Брестской области организационных мер, включаю-
щих в том числе работу с БДПБСК, явилось то, что показатель удельного веса случаев 
инфаркта мозга в структуре всех острых нарушений мозгового кровообращения в 
период 2016–2020 гг. снизился с 87,2% в 2016 г. до 84,4% в 2020 г. по категории общей 
заболеваемости среди взрослого населения и с 75,8% до 73,9% соответственно сре-
ди трудоспособного населения. Общая заболеваемость инфарктом мозга взросло-
го населения в анализируемый период снизилась на 19,4%. Ежегодное уменьшение 
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количества заболевших ОНМК составляет от 72 человек в 2018 г. до 694 в 2020, что за 
шестилетний период нашего наблюдения составило 1015 человек.

При снижении количества пациентов с острыми нарушениями мозгового крово- 
обращения значительно снижаются расходы государства на здравоохранение. Об-
щая сумма экономии за анализируемый шестилетний период рассчитана по следу-
ющей методике: количество предотвращенных случаев ОНМК, умноженное на сред-
нюю длительность лечения пациента в стационаре [20], умноженное на среднюю 
стоимость лечения одного пациента на койках неврологического профиля [22], что 
составляет 2 462 600 белорусских рублей. Однако очевидно, что на первый план вы-
ходит не столько экономический, сколько социальный эффект в решении медико-
социальной проблемы острых нарушений мозгового кровообращения – сохранение 
здоровья белорусского общества.

В последующей статье (часть 2 данной работы) нами будет показано, как на при-
мере базы данных пациентов с фибрилляцией предсердий возможно осуществить 
мониторинг профилактических лечебных мероприятий, оценить качество оказания 
помощи таким пациентам на уровне регионов.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на то что доля цереброваскулярных болезней по сравнению с ише-

мической болезнью сердца в структуре смертности населения Брестской области 
значительно ниже, частота летальных и инвалидизирующих осложнений церебро-
васкулярной патологии в виде инфарктов мозга в 2–3 раза выше. В этой связи цере-
броваскулярная патология требует контроля и анализа со стороны руководителей 
здравоохранения. Предложенный механизм создания и накопления информации о 
пациентах с фибрилляцией предсердий может быть использован для создания ре-
гистра таких пациентов как основного «поставщика» ресурсо- и социально-затрат-
ных осложнений цереброваскулярных болезней. Подобный регистр незаменим в 
мониторинге качества оказания медицинской помощи. Алгоритм формирования 
базы данных предполагает в своей основе принцип «5  П» (профилактика, преем-
ственность, поточность, планирование, прозрачность), позволяющий медицинским 
работникам и экспертам реализовывать функции организации работы и контроля за 
качеством медико-диагностического процесса.

Формирование и ведение баз данных пациентов с болезнями системы крово- 
обращения по различным конечным точкам (нуждающихся в высокотехнологичных 
вмешательствах, перенесших острые коронарные состояния, с хронической сердеч-
ной недостаточностью и других) в условиях цифровизации здравоохранения остро 
необходимо: для научного и организационного анализа, коррекции некоторых ста-
тистических и классификационных несоответствий, оценки качества оказания помо-
щи, обеспечения прозрачности в тактических решениях, возможности планирова-
ния сил и средств, находящихся в распоряжении учреждений здравоохранения, и 
организации преемственности процесса на всех уровнях.

_________________________________________________________________________________________________

Разработка подходов к формированию баз данных пациентов с болезнями системы кровообращения 
в организации медицинской помощи при фибрилляции предсердий. Часть 1: алгоритм формирования 
и ведение баз данных на примере Брестской области
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Прокальцитонин (ПКТ) является биомаркером, который широко используется в на-
стоящее время для оценки риска возникновения бактериальной инфекции и даль-
нейшего прогрессирования заболевания. Для отдельных групп пациентов, а имен-
но пациентов с бактериальным сепсисом, инфекцией нижних дыхательных путей, 
включая внебольничную пневмонию, обострения ХОБЛ, знание уровня прокаль-
цитонина является определяющим моментом для принятия решения о назначении 
или отмене антибактериальной терапии. Определение уровня ПКТ особенно важно 
в условиях пандемии, вызванной коронавирусом COVID-19, для оценки возможного 
развития у больных COVID-19 вторичной бактериальной инфекции. По данным ряда 
авторов, около 70% пациентов с COVID-19 получают антибиотики, как правило, без 
показаний. Прокальцитонин в данной ситуации может помочь оценить состояние 
пациентов и скорректировать антибиотикотерапию. Он необходим при мониторин-
ге состояния и составлении руководства по продолжительности лечения. Как пра-
вило, если у пациента высокий уровень ПКТ и коинфекция подтверждена, крайне 
важно за сутки снизить уровень ПКТ примерно на 50%. Если такого снижения не 
происходит, это означает, что антибиотикотерапия неэффективна. Если уровень ПКТ  
снижается – лечение действенное и правильное. Таким образом, ПКТ является не-
обходимым маркером для руководства по назначению антибиотикотерапии и может 
помочь в принятии решения о снижении или отмене назначения антибиотиков. 
Ключевые слова: прокальцитонин, антибактериальная терапия, сепсис, коронави-
рус, нижние дыхательные пути

_________________________________________________________________________________________________

632 "Cardiology in Belarus", 2022, volume 14, № 5

https://omb.ru/products/nabor_dlya_immunofermentnogo_opredeleniya_prokaltsitonina_pct_v_plazme_i_syvorotke_krovi_cheloveka_v/?sphrase_id=83557


Обзоры и лекции
Reviews and Lectures

Abelskaya I., Galitskaya S., Kachankа E. , Kozachenko M., Trunova N., Melnikova V., 
Kononchuk S., Zhukovskaya O.
Republican Clinical Medical Center of the Administration of the President of the Republic 
of Belarus, Minsk, Belarus

Procalcitonin: Use as a Biomarker for Diagnosis and 
Indications for Antibiotic Therapy. A Literature Review
Conflict of interest: nothing to declare.
Authors’ contribution: Abelskaya I., Galitskaya S.  – study concept and design; Kachankа E., Kozachenko M., Trunova N., 
Melnikova V. – literature review; Kononchuk S., Zhukovskaya O. – editing.

Submitted: 31.08.2022
Accepted: 11.10.2022
Contacts: kachanka.elena@mail.ru

Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Procalcitonin (PCT) is a biomarker that is currently widely used for assessing the risk of 
bacterial infection and further disease progression. For some groups of patients, namely 
patients with bacterial sepsis, patients with community-acquired pneumonia, and those 
with exacerbation of COPD, the knowledge of procalcitonin level is the determining factor 
in deciding whether to prescribe or discontinue antibiotic therapy. Determining the level 
of PCT is especially important in the context of a pandemic caused by the COVID-19 
coronavirus for assessing the possible development of secondary bacterial infection 
in patients with COVID-19. As reported by several authors, about 70% of patients with 
COVID-19 are given antibiotics, commonly without indications. Procalcitonin in this 
situation is helpful in evaluating patient status and adjusting antibiotic therapy.  Its use 
is required while patient status monitoring and setting up treatment duration guidelines. 
As a general rule, if a patient has a high PCT level, and if co-infected, it is extremely 
important to reduce the PCT level by about 50% per day. If no such decrease occurs, 
this means that antibiotic therapy is ineffective. If PCT level is decreasing, then it means 
that the treatment is effective and correct.  Thus, PCT is an important marker to guide 
prescribing of antibiotic therapy and may help in deciding whether to reduce or withdraw 
an antibiotic prescription.
Keywords: procalcitonin, antibiotic therapy, sepsis, coronavirus, lower mental pathways

_________________________________________________________________________________________________

Прокальцитонин (ПКТ) – это пептид, измеряемый в сыворотке крови, уровень ко-
торого повышается в ответ на бактериальную инфекцию. В многочисленных иссле-
дованиях изучалась безопасность и эффективность использования ПКТ в качестве 
биомаркера для принятия решения о начале или прекращении антибактериальной 
терапии в самых разных ситуациях, а тесты на ПКТ были одобрены Федеральным 
управлением по лекарственным средствам (FDA) в США для использования как при 
сепсисе, так и при инфекциях дыхательных путей. Прокальцитонин (ПКТ) представ-
ляет собой полипептид из 116 аминокислот, продуцируемый в состоянии здоровья 
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мозговыми С-клетками щитовидной железы. Это прогормон, который метаболизиру-
ется с образованием 32-аминокислотного гормона кальцитонина, который, в свою 
очередь, играет роль в гомеостазе кальция благодаря его действию на остеокласты 
в кости [1]. У здоровых людей уровень ПКТ практически не определяется, но в 1990-х 
гг. серия исследований показала, что уровни ПКТ в крови при сепсисе сильно по-
вышаются [2]. Само по себе это не было бы чем-то особенным: неспецифические 
маркеры воспаления, включая белки острой фазы, в частности С-реактивный белок 
(СРБ), скорость оседания эритроцитов (СОЭ), повышенное количество лейкоцитов и 
их дифференциация, хорошо известны и широко используются в клинической прак-
тике для помощи в диагностике и лечении инфекции. Однако эти реагенты острой 
фазы повышаются без разбора в ответ на любое воспаление, включая бактериальную 
инфекцию, а также тяжелые ожоги, панкреатит, вирусную инфекцию и аутоиммунные 
процессы. Поэтому они обладают ограниченной специфичностью при определении 
наличия или отсутствия бактериальной инфекции и при принятии последующих ре-
шений относительно терапии антибиотиками. Было обнаружено, что при сепсисе 
ПКТ высвобождается из печени [3] и мононуклеарных клеток периферической крови 
[4] (рост в ответ на сепсис также наблюдается у пациентов после тиреоидэктомии [5], 
что указывает на экстратироидную продукцию ПКТ при воспалительной реакции). 
Было показано, что уровни ПКТ повышаются в ответ как на инъекцию эндотоксина 
здоровым добровольцам [6], так и на введение цитокинов (фактора некроза опухоли 
TNF-α и интерлейкина IL-6) in vivo и in vitro [4]. Уровни повышаются через 3–6 часов 
после первоначального воздействия, а затем снижаются с периодом полураспада 
около 1 дня. 

В статье, опубликованной в 1993 г., исследовались уровни ПКТ при сепсисе и дру-
гих воспалительных заболеваниях в педиатрической популяции [2]. В этом исследо-
вании было показано, что уровни ПКТ сильно повышены при сепсисе, но находятся 
в пределах (или чуть выше) нормального диапазона при вирусных инфекциях или 
бактериальной колонизации без инфекции. Уровень ПКТ снизился в ответ на тера-
пию антибиотиками. Это привело к гипотезе о том, что ПКТ можно использовать в ка-
честве биомаркера бактериальной инфекции, что позволяет отличить инфекцию от 
колонизации. С тех пор в многочисленных дальнейших исследованиях ПКТ изучали 
как биомаркер бактериальной инфекции, причем в нескольких исследованиях было 
обнаружено, что он ведет себя как маркер острой фазы с более высокой чувстви-
тельностью и специфичностью в отношении бактериальной инфекции, чем обычные 
лабораторные тесты [2, 7–9]. Он был исследован в отношении широкого спектра ин-
фекционных состояний, включая сепсис [10], инфекции верхних и нижних дыхатель-
ных путей [11], бактериальный менингит [12] и инфекции в области хирургического 
вмешательства [13]. Метаанализ 12 исследований, сравнивающих диагностическую 
точность ПКТ при бактериальной инфекции с СРБ у стационарных пациентов, пока-
зал, что ПКТ более чувствителен (88 против 75%) и специфичен (81 против 67%), чем 
СРБ, для дифференциации бактериальных инфекций от неинфекционных причин 
воспаления [9].

В принципе, чувствительный к бактериальной инфекции биомаркер, специфич-
ный для бактериальной инфекции, может использоваться для принятия решения 
относительно терапии антибиотиками и ее безопасного завершения. Ненужное 
использование антибиотиков признано широко распространенной проблемой:  

Прокальцитонин: использование в качестве биомаркера для диагностики и определения показаний 
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в исследовании 30% назначений антибиотиков в учреждениях первичной медико-
санитарной помощи в США были сочтены ненужными, а при острых респираторных 
заболеваниях этот показатель вырос до 50% [14]. Существует множество опасений 
по поводу ненадлежащего использования антибиотиков, включая развитие устойчи-
вости к противомикробным препаратам, развитие колита, связанного с Clostridium 
difficile. Это привело к концепции антибактериальной терапии под контролем про-
кальцитонина, которая основана на наблюдениях за уровнем ПКТ в сыворотке, кото-
рый повышается в ответ на острую бактериальную инфекцию и падает при ее успеш-
ном разрешении [15].

Точные методы, с помощью которых ПКТ используется для принятия решения о 
назначении или завершении антибактериальной терапии, варьируют в разных ис-
следованиях, но принципы остаются теми же. Вместо определенной продолжитель-
ности антибактериальной терапии рекомендуется прекратить терапию антибио-
тиками, когда прокальцитонин падает на заранее определенное количество еди-
ниц (обычно на 50–80% [16]) или ниже определенного порогового уровня (обычно 
<0,25–0,5 мкг/л). Целью этого является сокращение продолжительности приема ан-
тибиотиков, что ведет к снижению развития устойчивости к противомикробным пре-
паратам, сокращению срока пребывания в стационаре и сокращению финансовых 
затрат. Первоначально многие из исследований проводились в условиях отделений 
интенсивной терапии [17], но использование ПКТ в качестве маркера для диагно-
стики бактериальной инфекции и определения курса антибактериальной терапии с 
тех пор распространилось на различные состояния как в стационарных, так и в ам-
булаторных условиях. В июне 2016 г. Управление по надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (FDA) одобрило использование теста на прокальци-
тонин в целях решения вопроса о необходимости проведения антибактериальной 
терапии при сепсисе. В 2017 г. тест получил одобрение FDA при принятии решения 
о начале или прекращении антибактериальной терапии у пациентов с инфекциями 
нижних дыхательных путей (включая внебольничную пневмонию и обострения хро-
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ)). Как правило, заболевания нижних 
дыхательных путей проявляются следующими симптомами: кашель, одышка, боль в 
груди и гипертермия. Но, например, ухудшение одышки и кашля у пациента с ХОБЛ 
может быть связано как с бактериальной инфекцией, приводящей к обострению, 
так и с вирусной инфекцией, неинфекционным воспалением дыхательных путей или 
прогрессированием заболевания. Следовательно, биомаркер, который может точно 
и надежно отличить бактериальную инфекцию от других состояний, будет полезен 
при начальном этапе и постоянном ведении этих пациентов. Пневмония является ве-
дущей инфекционной причиной смертности во всем мире и частой причиной обра-
щения в службы первичной и неотложной помощи. В недавнем исследовании, посвя-
щенном внебольничной пневмонии, требующей госпитализации (только для взрос-
лых) в США, патоген не был обнаружен в большинстве случаев (62%) [18], несмотря на 
обширные микробиологические исследования. Вирусные инфекции, включая метап-
невмовирус и грипп, могут вызывать пневмонию и потребовать специфического ле-
чения, а не антибиотиков, а неинфекционные патологии, такие как злокачественные 
новообразования и застойная сердечная недостаточность, также могут имитировать 
симптомы пневмонии. Поэтому существует значительный интерес к ПКТ как к марке-
ру, который используется как для диагностики, так и для определения продолжения 
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антибактериальной терапии. Данные свидетельствуют о том, что ПКТ может быть по-
лезным биомаркером при назначении и применении антибиотиков при пневмонии. 
Christ-Crainet et al. [19] провели рандомизированное контролируемое исследование 
с участием пациентов с подозрением на внебольничную пневмонию, поступивших в 
отделение неотложной помощи (n=302). 151 пациент проходил лечение по алгорит-
му, основанному на измерении уровня ПКТ, а именно: ПКТ<0,1 мкг/л – применение 
антибиотиков категорически не рекомендуется, ПКТ<0,25 мкг/л – не рекомендуется, 
ПКТ>0,25 мкг/л  – поощряется, ПКТ>0,5 мкг/л  – настоятельно рекомендуется. Реко-
мендации по прокальцитонину снизили общее воздействие антибиотиков и продол-
жительность антибактериальной терапии (5 дней по сравнению с 12 днями). Brielet 
et al. [20] провели рандомизированное многоцентровое исследование с участием 
458 пациентов, которым, по мнению лечащего врача, требовались антибиотики. За-
тем эти пациенты были рандомизированы на 2 группы: первая группа – пациенты, 
которые проходили терапию под контролем ПКТ (антибиотики категорически не ре-
комендуются, если ПКТ≤0,1 мкг/л, или поощряются, если ПКТ>0,25 мкг/л), и вторая 
группа  – пациенты, которые получали антибактериальную терапию согласно стан-
дартному подходу. В первой группе общая частота назначения антибиотиков была 
на 72% ниже и в среднем продолжительность терапии также была на 1 день короче. 
Нежелательные явления были идентичны для обеих групп.

Метаанализ относительно антибактериальной терапии при инфекциях дыхатель-
ных путей [21], опубликованный в начале 2018 г., включал 26 исследований из 12 стран 
по целому ряду состояний, включая внебольничную пневмонию, внутрибольничную 
пневмонию, вентиляторассоциированную пневмонию, обострения ХОБЛ и бронхи-
та. В целом этот метаанализ показал, что использование ПКТ-ориентированной анти-
бактериальной терапии у пациентов с острыми респираторными инфекциями сни-
жает воздействие антибиотиков и побочные эффекты, а также улучшает выживае-
мость. Использование ПКТ было связано со снижением употребления антибиотиков 
на 2,4 дня (5,7 против 8,1 дня, p<0,001) и более низким риском побочных эффектов, 
связанных с антибиотиками (16,3 против 22,1%, p<0,001). 

В связи с диагностической трудностью отличить вызванные вирусами острые 
обострения ХОБЛ от обострений, вызванных бактериальной инфекцией, на практи-
ке бывает достаточно сложно. Существует вероятность ненужного использования 
антибиотиков в этой группе пациентов. Надежный маркер бактериальной инфек-
ции мог бы определять пациентов, которым антибиотики были бы полезны, а так-
же продолжительность их использования. Здесь необходимо выделить ключевые 
исследования, посвященные изучению использования ПКТ для принятия решения 
о начале и прекращении приема антибиотиков у пациентов с обострением ХОБЛ. 
Доказательства в пользу терапии под контролем ПКТ были получены в ходе рандо-
мизированного контролируемого исследования, проведенного Штольцетом и со-
авторами [23]. Это исследование с участием 208 стационарных пациентов с ХОБЛ 
показало, что использование ПКТ снижает количество прописываемых антибиоти-
ков и их воздействие. С тех пор было проведено множество аналогичных исследо-
ваний, и в конце 2017 г. был опубликован метаанализ протоколов на основе ПКТ для 
сравнения использования антибиотиков со стандартным лечением при обострении 
ХОБЛ [24], включая 1062 пациента в 8 исследованиях. Этот метаанализ показал, что 
протоколы на основе ПКТ сокращают использование антибиотиков, не оказывая 
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отрицательного влияния на клинические результаты, измеряемые неэффективно-
стью лечения, продолжительностью пребывания в больнице, частотой рецидивов и 
смертностью. Однако авторы признали ограниченность имеющихся доказательств, 
небольшой общий размер исследования и низкую частоту событий. 

На практике, чтобы отличить простой парапневмонический выпот от сложного 
выпота или эмпиемы, требующей дренирования плевры, необходима инвазивная 
процедура для получения образца жидкости [27]. Подтвержденная плевральная 
инфекция обычно лечится длительным курсом антибиотиков. Следовательно, это та 
область, где биомаркеры, способные отличить плевральную инфекцию от неинфи-
цированных выпотов и определять продолжительность последующей антибактери-
альной терапии, могут быть потенциально полезными. В ряде исследований изуча-
лась ценность сывороточного ПКТ для дифференциации плевральной инфекции от 
неинфекционных причин плеврального выпота. Совсем недавно был опубликован 
метаанализ 14 исследований с участием в общей сложности 1320 пациентов (463 па-
циента с плевральной инфекцией, 857 пациентов составили группу контроля) [29]. 
В этом исследовании рассматривался как сывороточный, так и плевральный ПКТ в 
диагностике парапневмонической плевральной инфекции. Опять же, уровни ПКТ в 
сыворотке были значительно выше у пациентов с парапневмоническим плевраль-
ным выпотом по сравнению со злокачественными, туберкулезными или транссуда-
тивными выпотами, а ПКТ в сыворотке оказался более чувствительным и специфиче-
ским маркером, чем ПКТ в плевральной полости (чувствительность 0,78 против 0,62, 
специфичность 0,74 против 0,71) [27]. Любое повышение ПКТ можно с уверенностью 
отнести к одной только пневмонии, и поэтому этот метаанализ не дает доказательств 
использования ПКТ для различения пневмонии с ассоциированным простым пара- 
пневмоническим выпотом и истинной плевральной инфекцией. ПКТ в сыворотке 
крови, позволяющий отличить плевральную инфекцию от других причин плевраль-
ного выпота, ограничен, и в текущих руководствах нет рекомендаций по использова-
нию ПКТ для диагностики или лечения плевральной инфекции [27].

Бронхоэктатическая болезнь – это хроническое заболевание легких, характери-
зующееся фиксированными расширенными бронхами, ведущими к нарушению вы-
ведения мокроты, и предрасположенностью к хроническим или рецидивирующим 
инфекциям нижних дыхательных путей. Пациенты, как правило, поступают с хрони-
ческим кашлем и рецидивирующими инфекционными обострениями, которые рас-
познаются по увеличению объема и гнойности мокроты. Учитывая риск резистент-
ных микроорганизмов, обострения могут потребовать приема антибиотиков вну-
тривенно [30], что связано с высокими затратами на здравоохранение и негативным 
воздействием на пациентов. Инфекционное обострение обычно диагностируется 
клинически на основании субъективных и объективных данных; однако отличить 
острую инфекцию от хронического продуктивного кашля на исходном уровне мо-
жет быть непросто. Таким образом, сывороточный биомаркер, позволяющий точно 
предсказать острое инфекционное обострение, требующее антибактериальной те-
рапии, может оказаться полезным при ведении таких пациентов.

Единственное исследование, которое удалось найти для изучения ПКТ при брон-
хоэктазах, было обсервационным. У 38 стационарных и 63 амбулаторных пациентов с 
установленными бронхоэктазами [31] проводили сравнение уровня ПКТ с тяжестью 
симптомов, применением антибиотиков и другими воспалительными маркерами.  
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У амбулаторных пациентов уровни ПКТ обычно были низкими (средняя концентра-
ция 0,030 мкг/л). Однако уровни также были низкими у пациентов, поступивших для 
внутривенной антибиотикотерапии, при этом большинство из них имели уровни 
<0,1 мкг/л (в среднем 0,055 мкг/л). Кроме того, у пациентов, поступивших для внутри-
венного введения антибиотиков, не было значительного изменения ПКТ в сыворотке 
между 0, 5 и 10-м днями лечения. Предложенное объяснение отсутствия повышения 
ПКТ заключалось в том, что инфекция и воспаление при бронхоэктазах в основном 
ограничиваются просветом дыхательных путей, в то время как ПКТ ведет себя как 
показатель системной инфекции. Авторы пришли к выводу, что ПКТ вряд ли сможет 
помочь в лечении инфекционного обострения бронхоэктазов и что нет рекоменда-
ций по использованию ПКТ в недавнем Европейском респираторном обществе (ERS) 
[32] или Британском торакальном обществе (BTS) [30]. 

В международных рекомендациях по лечению сепсиса и септического шока  
2021 г. говорится, что ПКТ может использоваться для решения вопроса о сокращении 
или прекращении сроков антибактериальной терапии при сепсисе и септическом 
шоке [36], при этом признается, что это «слабая рекомендация» с низким качеством 
доказательной базы и что биомаркеры никогда не должны использоваться изоли-
рованно для принятия решения о начале или прекращении приема антибиотиков. 
Что касается пневмонии, то в рекомендациях Общества инфекционных болезней 
Америки / Американского торакального общества (IDSA/ATS) 2007 г. по внебольнич-
ной пневмонии [37] не упоминается ПКТ, в то время как в рекомендациях IDSA/ATS 
2016 г. по ведению взрослых в больничных условиях [38] рекомендуется пациентам с 
подозрением на нозокомиальную пневмонию / вентиляторассоциированную пнев-
монию использовать только клинические критерии, а не сывороточный ПКТ плюс 
клинические критерии, чтобы решить, следует ли начинать антибактериальную те-
рапию. Международные рекомендации ERS/ESICM/ESCMID/ALAT по ведению госпи-
тальной пневмонии и пневмонии, связанной с аппаратом искусственной вентиляции 
легких, в некоторой степени поддерживают использование ПКТ [38]; хотя рутинное 
измерение серийного ПКТ, когда ожидаемая продолжительность приема антибио-
тиков составляет 7–8 дней, не рекомендуется. Рекомендовано измерять серийный 
ПКТ в конкретных клинических обстоятельствах (например, при инфекции, вызван-
ной высокорезистентными патогенами, у пациентов с тяжелым иммунодефицитом 
или изначально неподходящей антибактериальной терапией) в целях сокращения 
продолжительности лечения антибиотиками. В Великобритании Национальный ин-
ститут здравоохранения и повышения квалификации (NICE) проанализировал дока-
зательства того, что ПКТ помогает принимать решение о продолжительности анти-
бактериальной терапии при сепсисе и других бактериальных инфекциях, включая 
бактериальные инфекции нижних дыхательных путей. 

В рекомендациях ERS/ATS по ведению обострений ХОБЛ от 2017 г. [40] не упоми-
нается ПКТ, только отмечается, что «идентификация биомаркеров бактериальной 
инфекции может позволить более точно выбрать группу пациентов, которая окон-
чательно требует лечения антибиотиками». В руководствах BTS [30] и ERS 2017 г. [32] 
по ведению бронхоэктазов у взрослых нет никаких ссылок на использование ПКТ 
для лечения этого состояния. Аналогичным образом руководство Великобритании 
по лечению плевральной инфекции от 2010 г. не упоминает о его использовании [27].

Прокальцитонин: использование в качестве биомаркера для диагностики и определения показаний 
к антибактериальной терапии. Обзор литературы
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В настоящее время недостаточно доказательств для поддержки ПКТ-
ориентированной терапии при ведении пациентов с подозрением на инфекцию 
нижних дыхательных путей в рутинной клинической практике за пределами отде-
ления интенсивной терапии. Хотя многие ранние исследования показали многообе-
щающее сокращение продолжительности антибактериальной терапии или продол-
жительности пребывания в стационаре, они не были воспроизведены в недавних 
крупномасштабных исследованиях [22]. Точно так же, хотя ПКТ одобрен FDA в США, 
его использование не рекомендуется в подавляющем большинстве международных 
руководств по респираторным заболеваниям [30, 37, 38]. 

Существуют различные возможные причины результатов испытаний ПКТ-
ориентированной терапии. Во-первых, существуют различия в используемых прото-
колах рекомендаций по ПКТ, в том числе о том, какое пороговое значение ПКТ долж-
но указывать на принятие решения о начале или прекращении антибактериальной 
терапии. В некоторых испытаниях использовался диапазон пороговых значений от 
0,25 мкг/л до 1,0 мкг/л в качестве порогового значения для принятия решения о на-
чале приема антибиотиков [21]. Пороговое значение 0,25 мкг/л наиболее широко 
используется в учреждениях первичной или неотложной медицинской помощи, а 
0,5 мкг/л чаще применяется в качестве порогового значения у пациентов в отделе-
ниях интенсивной терапии. Во-вторых, существуют значительные различия в том, 
насколько строго соблюдался протокол под контролем ПКТ при лечении у постели 
пациента. В метаанализе 2018 г. [8] приверженность политике в отношении приема 
антибиотиков под контролем ПКТ варьировала от 44 до 100%. Ограниченное со-
блюдение рекомендаций ПКТ было признано проблемой в недавнем исследовании 
Huang et al. [22], которое не продемонстрировало снижение применения антибио-
тиков при определении ПКТ. Отсутствие опыта или уверенности в использовании 
уровней ПКТ лечащими врачами было предложено в качестве причины такой огра-
ниченной приверженности [41]. Клиницисты должны уравновесить конкурирующие 
интересы, чтобы обеспечить безопасное лечение пациентов, учитывая как иници-
ативы по контролю над противомикробными препаратами, с одной стороны, так и 
текущие рекомендации по сепсису [36] с большим упором на своевременное начало 
противомикробной терапии – с другой. Это имеет важные последствия при рассмо-
трении вопроса о внедрении протокола ПКТ-ориентированной терапии в повсед-
невную клиническую практику: если врачи, участвующие в исследовании, неохотно 
принимали решения относительно терапии антибиотиками по результатам одного 
анализа крови, врачи, работающие в клинических условиях, вероятно, будут иметь 
аналогичные отговорки, по крайней мере, пока не произойдет знакомство и не на-
копится опыт работы с биомаркером. В-третьих, еще одна потенциальная причина 
недостаточной эффективности ПКТ-ориентированной терапии в более поздних ис-
пытаниях может заключаться в повышении осведомленности об опасностях устой-
чивости к противомикробным препаратам, что ведет к улучшению рационального 
использования антибиотиков в повседневной клинической помощи. По мере того 
как осознание необходимости более тщательного назначения антибиотиков стано-
вится все более распространенным, степень, в которой биомаркер может улучшить 
ситуацию, выходящую за рамки стандартной практики, уменьшается. 

Итак, когда и вообще стоит ли врачам использовать ПКТ для принятия решения 
о применении антибиотиков? С учетом текущих международных руководств нет 
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никаких рекомендаций по его использованию для лечения обострений хронических 
заболеваний легких, включая ХОБЛ, идиопатический фиброз легких или бронхоэк-
тазы. Его применение также не рекомендуется в последних американских (ATS) или 
британских (BTS) рекомендациях по лечению простой внебольничной пневмонии, 
хотя следует отметить, что этим рекомендациям уже несколько лет. Одна из ситуа-
ций, когда измерение ПКТ поддерживается международными руководящими прин-
ципами, заключается в помощи в принятии решения о продолжительности антибак-
териальной терапии при сложной внутрибольничной пневмонии или пневмонии, 
связанной с аппаратом искусственной вентиляции легких [38], когда только клиниче-
ской оценки и обычного анализа крови может быть недостаточно; в этом контексте 
мы порекомендовали бы мониторинг ПКТ в динамике. Основываясь на имеющихся 
данных и текущих рекомендациях, считается, что роль ПКТ заслуживает внимания 
в качестве дополнительного объективного инструмента для определения продол-
жительности антибактериальной терапии при сложных респираторных инфекциях 
наряду с клинической оценкой. Консенсус текущих данных демонстрирует ограни-
чения сывороточного ПКТ, когда он используется изолированно для принятия этих 
решений. Наиболее важно то, что результаты этих испытаний и руководящие прин-
ципы подчеркивают важность тщательной клинической оценки любого пациента и 
неукоснительного соблюдения правил надлежащего назначения антибиотиков во 
всех ситуациях – это основные принципы соответствующей медицинской практики, 
которые ни один анализ крови никогда не должен заменять.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В обзоре рассматриваются современные данные об участии микробиоты человека 
в развитии, прогрессировании и исходах основных сердечно-сосудистых заболе-
ваний и патологических процессов, таких как атеросклероз, инфаркт миокарда, ар-
териальная гипертензия, сердечная недостаточность. Особое внимание уделяется 
микробиоте кишечника. Подробно описываются установленные к настоящему вре-
мени механизмы влияния кишечной микробиоты на патофизиологические процес-
сы, лежащие в основе сердечно-сосудистых заболеваний, такие как воздействие 
на иммунную систему хозяина, участие повышенной проницаемости кишечника, а 
также действие микробных метаболитов (триметиламиноксида, первичных и вто-
ричных желчных кислот, короткоцепочечных жирных кислот, метаболитов трип-
тофана, фенилацетилглутамина). Указаны основные методологические проблемы, 
связанные с изучение микробиома. Подчеркивается неоднозначность и многопла-
новость влияния микробиоты кишечника на сердечно-сосудистую систему в нор-
ме и при дисбиозе. 
Ключевые слова: кишечная микробиота, микробиом, дисбиоз, сердечно-сосудис- 
тые заболевания
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The review presents current data on the implication of human microbiota in development, 
progression, and outcomes of major cardiovascular diseases and pathological processes in 
cardiovascular system, such as atherosclerosis, myocardial infarction, arterial hypertension, 
and heart failure. Particular attention is paid to the intestinal microbiota. The  currently 
revealed mechanisms of influence of the intestinal microbiota on pathophysiological 
processes underlying cardiovascular diseases are described in detail, such as effects on 
the host immune system, involvement of increased intestinal permeability, as well as the 
action of microbial metabolites (trimethylamine N-oxide, primary and secondary bile 
acids, short-chain fatty acids, tryptophan metabolites, phenylacetylglutamine). The main 
methodological problems associated with microbiome investigation are considered. The 
ambiguity and diversity of the intestinal microbiota impact on the cardiovascular system 
in normal and dysbiosis is emphasized.
Keywords: intestinal microbiota, microbiome, dysbiosis, cardiovascular diseases

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ 
Из года в год последние полвека сердечно-сосудистые заболевания занимают ли-

дирующую позицию по смертности во всем мире, несмотря на все усилия, предпри-
нимаемые медицинским сообществом с целью повлиять на данную проблему. Это 
в очередной раз со всей очевидностью демонстрирует нам необходимость осозна-
ния того, что причины ситуации лежат не в плоскости медицины и поэтому требуют 
новых подходов и решений. К настоящему времени было доказано влияние целого 
ряда факторов на риск развития сердечно-сосудистых заболеваний и смерти от них, 
таких как возраст, метаболический синдром, ожирение, сахарный диабет, особен-
ности питания, сидячий образ жизни, курение, артериальная гипертензия. У  боль-
шинства из них присутствует общий фактор – нарушение углеводного и липидного 
обмена, неразрывно связанное с характером питания и физической активностью 
человека. Кроме того, изучение патофиологических механизмов, лежащих в основе 
атеросклеротического поражения сосудов, привело к пониманию того, что этот про-
цесс представляет собой результат сложного взаимодействия иммунной системы, 

643«Кардиология в Беларуси», 2022, том 14, № 5



обмена веществ и повреждения сосудистой стенки разными факторами и характе-
ризуется хроническим прогрессирующим низкоуровневым воспалением сосудис- 
той стенки. Но  до последнего времени было неясно, кто этот художник, которые 
шаг за шагом складывает из этих хорошо известных фактов целостную логическую 
картину сердечно-сосудистого континуума. И  только с началом проекта по изуче-
нию генома микробиоты человека стало понятно, что это, возможно, и есть то самое  
недостающее звено, объединяющее и связывающее все остальные факторы в еди-
ную трагическую картину.

Действительно, было неоднократно показано влияние множества факторов на 
состояние микробиоты человека, в первую очередь кишечной микробиоты, начиная 
еще до рождения человека, а именно состояния здоровья матери до беременности 
и во время беременности, ее микрофлоры, генетических особенностей обоих роди-
телей, способа рождения, факта кормления грудью, характера питания человека в 
детстве и в течение жизни, возраста человека, имеющихся заболеваний и функцио-
нальных нарушений желудочно-кишечного тракта, частоты использования антибио-
тиков, физической нагрузки, психического состояния человека (депрессия, тревога), 
хронического стресса, употребления алкоголя [1–3].

Эти же самые факторы были описаны и как влияющие на развитие сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Были выявлены ассоциации изменения численности и состава 
многих микроорганизмов, типичных представителей микробиоты кишечника и по-
лости рта, с развитием атеросклеротического поражения сосудов (сонных, коронар-
ных), а генетический материал более пятидесяти различных бактерий и некоторых 
вирусов был обнаружен в составе атеросклеротических бляшек. Микроорганизмы, 
ассоциированные с развитием сердечно-сосудистых заболеваний, включают в себя 
C. pneumoniaе, P. gingivalis, H. pylori, Lactobacillales, Enterobacteriaceae, Streptococcus 
parasanguinis, Collinsella, Veillonella, Aggregatibacter, Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria, Spirochaetes, Neisseria polysaccharea, 
Neisseria subflava, Prevotella, Clostridium difficile, Influenza A, Cytomegalovirus, Human 
immunodeficiency virus [4].

Совокупность микроорганизмов кишечника, включающую в себя бактерии, ви-
русы, грибы и простейших, называют кишечной микробиотой, а вместе с их совокуп-
ным геномом – кишечным микробиомом (метагеномом), изменения в составе микро-
биоты/микробиома кишечника и связанное с этим изменение функций – кишечным 
дисбиозом [5].

Свыше 100 триллионов микробных клеток и 1000 различных видов бактерий на-
селяет кишечник человека, что десятикратно превышает количество клеток в ор-
ганизме человека. Предполагают, что они содержат в 100  раз больше уникальных 
генов, чем наш геном. В  международном проекте по изучению кишечного метаге-
нома было выявлено 3,3 миллиона микробных генов, что приблизительно в 150 раз 
больше размера генома человека [6]. Свыше 99% генов метагенома кишечника име-
ют бактериальное происхождение [6], поэтому долгое время именно бактерии на-
ходились в центре внимания, в том числе и из-за отсутствия эффективных методов 
изучения других микроорганизмов кишечника [2]. 

Исследования, использующие 16S РНК секвенирование бактериальных генов, 
являются наиболее точным методом оценки микробиоты в настоящее время, но и 
им свойственны определенные и довольно важные ограничения. Так, например, 
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уровень разрешения метода недостаточен для определения видов и подвидов, по-
этому анализ часто не учитывает менее распространенные микробные таксоны. 
Кроме того, исследование в основном оценивает распространенность, а не функци-
ональные особенности микроорганизмов, которые и приводят к риску развития за-
болеваний, тогда как заболевание может быть вызвано микроорганизмами, которые 
представляют небольшую часть микробного сообщества. Во многих исследованиях 
образцы микробиоты не собирались проспективно, а представляли собой одиноч-
ный срез, представляющий состав микробиоты на конкретный момент времени, что, 
возможно, не позволяет точно оценить риск развития заболеваний в определенных 
когортах. Качество выделенной из образцов ДНК может варьировать в зависимо-
сти от типа образца, времени его сбора или метода обработки, условий хранения, 
метода извлечения ДНК, глубины секвенирования, фильтров качества, построения 
библиотеки. На результат может повлиять также систематическая ошибка амплифи-
кации, неправильный внутренний контроль секвенирования или его отсутствие, за-
грязнение, использование нестандартной базы данных для картирования. Наконец, 
результат анализа обычно представляет собой пропорции различных групп микро-
организмов, а не их абсолютное число на единицу образца. Поэтому в настоящее 
время предпринимаются различные усилия по стандартизации методов и протоко-
лов изучения микробиома в больших когортах, начинают чаще использовать полно-
геномное секвенирование образцов микробиоты (метагеномное), которое обеспе-
чивает лучшее таксономическое разрешение вплоть до видов и штаммов, а также 
позволяет анализировать функциональные особенности микробиоты, метаболичес- 
кие пути микробного сообщества, хотя это более трудоемкий, времязатратный и до-
рогостоящий процесс [7].

Представители двух основных филотипов, Bacteroidetes и Firmicutes, составляют 
90% микробного сообщества, обитающего в кишечнике, и величины их, по-видимому, 
остаются удивительно постоянными во времени, остальное приходится на предста-
вителей Actinobacteria, Cyanobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria и Verrucomicrobia 
[2, 3].

Многочисленные исследования показывают, что микробиота кишечника взаи-
модействует с организмом хозяина, внося свой определенный вклад как в поддер-
жание его здоровья, так и в формирование болезней. Интересно, что, несмотря на 
значительные индивидуальные отличия состава микробиоты (у каждого из нас свой 
уникальный, сравниваемый с отпечатками пальцев состав), основные функциональ-
ные способности микробиома здоровых людей сходны, тогда как некоторые заболе-
вания, в том числе сердечно-сосудистые, ассоциируются с микробным дисбиозом. 
Чаще всего при этом изменяются разнообразие, состав микробиоты и связанные с 
этим метаболиты, которые могут влиять на развитие и прогрессирование атероскле-
роза, сердечной недостаточности, артериальной гипертензии [5]. Тем не менее, нель-
зя сказать, что есть микробиота хорошая и плохая, так как взаимоотношения между 
хозяином и микробиотой – это сложный и не всегда предсказуемый процесс [7]. Кро-
ме того, определение «нормальной» микробиоты еще не установлено [8].

Микробиота кишечника является не единственным микробным сообществом, 
изученным в связи с риском развития сердечно-сосудистых заболеваний, микро-
биота полости рта, тоже довольно многочисленная (более 10  000 видов бактерий 
из 22  филотипов), также привлекала к себе внимание исследователей. В  крупных 
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эпидемиологических исследованиях отмечали ассоциацию плохой гигиены полости 
рта с риском ССЗ, а некоторые бактерии, свойственные микробиоте полости рта, как, 
например, Porphyromonas gingivalis, были выявлены в атеросклеротических бляш-
ках [7].

Исследование у пациентов, поступивших с острым коронарным синдромом, по-
казало более высокую сублингвальную бактериальную нагрузку по сравнению с 
контролем; виды, которые были в основном увеличены в этом исследовании, это 
Streptococcus intermedius, S. sanguis, S. anginosus, Tannerella forsythensis, T. denticola 
и Porphyromonas gingivalis. Следовательно, эти виды могут быть связаны с риском 
развития острого коронарного синдрома. Кроме того, была описана возможная ас-
социация между Actinobacillus actinomycetemcomitans, бактерией группы HACEK, 
обитающей в полости рта, и ишемической болезнью сердца, а также инсультом [2].

По данным секвенирования микробиом кишечника и полости рта в совокупно-
сти содержит более 45 миллионов генов, при этом приблизительно 50% всех генов 
являются уникальными для образцов соответствующего метагенома и только около 
550 000, что менее чем 2%, сходны для обеих локализаций [7].

Каким же образом микробиота человека, в первую очередь кишечника, но также 
и полости рта, а также других клинически значимых локализаций может влиять на со-
стояние сосудистой стенки и обмен веществ, а вследствие этого на риск развития ССЗ?

На сегодняшний день выделяют ряд возможных механизмов этого влияния: по-
средством воздействия на иммунную систему хозяина, при развитии проницаемо-
сти кишечника и бактериемии другого происхождения через действие самих микро-
организмов и компонентов их клеточной стенки, а также посредством действия  
микробных метаболитов [4, 7].

Для ряда кишечных бактерий было описано влияние на определенные иммун-
ные клетки, например, Т-регуляторные клетки. Одним из возможных механизмов па-
тогенного действия микробиоты является также индукция образования системных 
воспалительных цитокинов, таких как ИЛ-1β, ИЛ-2 и ИФН-γ. Для ряда микроорганиз-
мов описано снижение уровня ФНО-α, ИЛ-1β, окисленного ЛПНП (в частности при 
сапплементации с помощью Lactobacillus plantarum ATCC 14917, а также при преоб-
ладании в микробиоте Roseburia and Blautia). У пациентов с артериальной гипертен-
зией было выявлено снижение относительного числа образующих бутират бакте-
рий, а также повышение продукции ФНО-α, ИЛ-6, соотношения ФНО-α/ИФН-γ. Соле-
вая гипертензия ассоциировалась со снижением распространенности Lactobacillus 
в кишечнике, а также увеличением IFN-γ+ CD4 T-клеток и уровня ИФН-γ в сыворотке 
и снижением TGF-β1+ CD4 T-клеток и концентрации TGF-β1 в сыворотке. Таким об-
разом, как атеросклероз, лежащий в основе многих форм ишемии, который счита-
ется хроническим воспалительным заболеванием с участием как врожденного, так 
и адаптивного иммунитета, так и артериальная гипертензия, которая также ассоции-
руется с воспалением и некоторыми изменениями в иммунной системе, могут быть 
частично обусловлены влиянием микробиоты на иммунную систему [7].

Клетки эпителия в кишечнике выполняют барьерную функцию по отношению к 
бактериям кишечника, которая поддерживается плотными контактами между ними, 
продукцией слизи и активностью эпителий-ассоциированных иммунных клеток. 
При нарушении этого барьера в результате различных причин липополисахариды 
грамотрицательных бактерий могут попадать в кровоток, приводя к эндотоксемии, 
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которая является мощным фактором риска раннего атеросклероза. Циркулирую-
щие липополисахариды могут связываться с toll-подобными рецепторами хозяина, 
приводя к развитию у него воспалительного ответа. Имеются данные о том, что не-
которые бактерии могут влиять на проницаемость кишечника и эндотоксемию. На-
пример, Akkermansia muciniphila снижала кишечную проницаемость, уровень цир-
кулирующих эндотоксинов и выраженность атеросклероза аорты у мышей и уровни 
циркулирующих липополисахаридов у пациентов с ожирением [7].

Систематический обзор исследований на людях показал, что Faecalibacterium, 
Bifidobacterium, Ruminococcus  и Prevotella связаны с различными маркерами вос-
паления, такими как высокочувствительный С-реактивный белок и интерлейкин (IL) 
6 [2].

Кроме того, бактерии кишечника могут влиять на хозяина своими метаболитами 
или продуктами их дальнейшего преобразования в организме хозяина. К таковым 
метаболитам, наиболее изученным сегодня, относятся триметиламиноксид (ТМАО), 
короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), метаболиты желчных кислот и метабо-
литы триптофана.

�� ТРИМЕТИЛАМИНОКСИД
Триметиламиноксид (TMAO) – это соединение, которое образуется из карнитина, 

холина, фосфатидилхолина и бетаина, содержащихся в пище, особенно богаты ко-
торыми яичный желток, красное мясо, некоторые виды рыб. При этом вначале под 
влиянием лиаз некоторых микроорганизмов, присутствующих в кишечнике, образу-
ется триметиламин, который в дальнейшем окисляется печеночными флавин-моно-
оксигеназами, главным образом ФМО3, до ТМАО.

Данный механизм описан для таких бактерий, как Firmicutes (Campylobacter, 
Escherichia, Pseudomonas), Proteobacteria (Bacillus, Clostridium, Staphylococcus, 
Sarcina), Actinobacteria (Micrococcus, Mobiluncus). Есть и другие микроорганизмы, 
влияющие на метаболизм карнитина, холина и бетаина, среди которых такие извест-
ные патогены, как Streptococcus, Proteus, Klebsiella, Citrobacter, Acinetobacter.

ТМАО может играть роль в развитии атеросклероза, влияя на транспорт холесте-
рина, образование пенистых клеток и агрегацию тромбоцитов, а также пролонгиро-
вать гипертензивный эффект ангиотензина II за счет возможного участия в процес-
синге белка некоторых рецепторов к АТII или АТII-подобным пептидным гормонам. 
Описана большая частота сердечно-сосудистых событий в течение 3 лет у пациентов 
с высокими концентрациями ТМАО в плазме крови [9].

В клинических исследованиях было показано, что уровень TMAO ассоциировался 
с риском тромботических событий (инфаркт миокарда и инсульт), а использование 
сапплементации холином у здоровых веганов и всеядных добровольцев увеличи-
вало уровни циркулирующего TMAO и повышало ответную реакцию тромбоцитов 
на агонисты. Несколько недавних метаанализов подтвердили сильную взаимосвязь 
между повышением уровня ТМАО и неблагоприятными сердечно-сосудистыми со-
бытиями, а также риском смерти в разных популяциях [10].

В экспериментах на мышах повышенные уровни ТМАО ассоциировались со зна-
чимым увеличением размеров бляшек и количеством пенистых клеток, что было 
связано с активацией NF-kB сигнального пути в эндотелиальных и гладкомышечных 
клетках, запускающей воспалительную реакцию в стенке сосудов, увеличивающей 
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накопление в ней пенистых клеток и риск развития атеросклероза. Сообщалось так-
же, что ТМАО может ингибировать обратный транспорт холестерина и регулировать 
активность транспортеров холестерина в макрофагах, приводя тем самым к разви-
тию атеросклероза [9].

В исследовании, где использовались пероральные селективные ингибиторы про-
дукции ТМА у кишечных симбионтов, образование ТМА и ТМАО из пищевых источ-
ников было практически полностью подавлено, что снижало агрегацию тромбоци-
тов и тромбозы, риск атеросклероза, а также приводило к обратному изменению в 
составе кишечной микробиоты, вызванному употреблением ранее богатой холином 
пищи, и увеличивало количество бактерий Akkermansia muciniphila, что ассоцииру-
ется с большей продолжительностью жизни [10].

Повышенные уровни ТМАО могут нарушать восстановление митохондриального 
пула и метаболизма миокарда и повышать риск развития и тяжесть инфаркта мио-
карда. TMAO может увеличивать высвобождение ионов кальция в клетках, усиливая 
кальциевый сигналинг, это повышает чувствительность тромбоцитов и способствует 
развитию тромбоза, что также может способствовать развитию инфаркта миокар-
да [9].

Недавние исследования показали, что TMAO напрямую участвует в развитии 
сердечной недостаточности. Уровни TMAO были значимо выше в крови пациентов 
с сердечной недостаточностью, чем у контрольной группы здоровых лиц, прогноз 
пациентов с высокими уровнями TMAO также был хуже. Повышение уровня TMAO 
коррелировало с вероятностью смерти, ухудшением состояния пациентов и веро-
ятностью рецидива в течение короткого промежутка времени после успешного ле-
чения. В исследовании на животных, где использовали 3,3-диметил-1-бутанол у мы-
шей с сердечной недостаточностью, который может снижать уровни TMAO в плазме, 
наблюдали улучшение структурного и электрического ремоделирования миокарда. 
Кроме того, TMAO напрямую приводил к прогрессированию тубулоинтерстициаль-
ного фиброза и дисфункции почек, что также может быть одним из механизмов, свя-
занных с прогрессированием сердечной недостаточности [9].

Механизмы, посредством которых TMAO может способствовать развитию ССЗ, 
многочисленны и включают в себя также нарушение метаболизма стеролов в тка-
нях, повышение активации эндотелиальных клеток, воспаление сосудистой стенки, 
стимуляцию сигнальных путей фиброзирования [10].

�� ЖЕЛЧНЫЕ КИСЛОТЫ
Желчные кислоты синтезируются печенью из холестерина в многоступенчатом 

процессе, включающем в себя несколько ферментативных реакций, и выполняют 
различные функции: эмульгируют жирорастворимые вещества (жиры, жирора-
створимые витамины), способствуя тем самым их перевариванию и всасыванию, 
проявляют выраженную антимикробную активность, являются важным путем эли-
минации холестерина, снижающим уровни циркулирующего холестерина и риск 
образования атеросклеротических бляшек. Микробиота кишечника модифицирует 
первичные желчные кислоты с помощью гидролаз, которые отщепляют ОН группы, 
превращая первичные желчные кислоты во вторичные, менее растворимые и менее 
токсичные для бактерий. Кроме того, поскольку вторичные желчные кислоты менее 
растворимы, вероятность их реабсорбции меньше и они с большей вероятностью 

Вклад микробиоты в развитие, прогрессирование и исходы сердечно-сосудистых заболеваний. 
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выводятся из организма, обеспечивая выведение холестерина, тогда как 95% пер-
вичных желчных кислот реабсорбируется в терминальном отделе подвздошной 
кишки. Этот сложный цикл представляет собой энтерогепатическую циркуляцию 
желчных кислот, которая жестко регулируется через печеночный фарнезоидный 
Х-рецептор (FXR). Снижение активности гидролаз из-за кишечного дисбиоза приво-
дит к меньшему образованию вторичных желчных кислот и увеличению реабсорб-
ции первичных желчных кислот, которые выполняют функцию сигнальных молекул, 
влияя на метаболизм и действуя как лиганды ядерных рецепторов. В частности, они 
активируют рецептор FXR, что подавляет экспрессию фермента холестерол-7-альфа-
гидроксилазы (CYP7A1), участвующего в синтезе первичных желчных кислот из хо-
лестерина, что снижает поглощение холестерина печенью, и ингибируют ядерный 
рецептор LXR, активность которого увеличивает отток холестерина из гепатоцитов 
и энтероцитов. Таким образом, снижение образования вторичных желчных кислот 
приводит в конечном итоге к накоплению холестерина в клетках печени, кишечника, 
снижению поглощения холестерина печенью, увеличивая тем самым уровни ЛПНП в 
плазме и повышая риск атеросклероза [11].

�� КОРОТКОЦЕПОЧЕЧНЫЕ ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ
В результате ферментации анаэробными бактериями в слепой кишке и прок-

симальных отделах толстого кишечника неперевариваемых пищевых волокон об-
разуются короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), такие как ацетат, бутират и 
пропионат. Они представляют собой насыщенные жирные кислоты с прямой цепью, 
состоящей из менее чем шести атомов углерода. КЦЖК могут всасываться через эпи-
телий кишечника для участия в различных физиологических процессах либо выде-
ляться с фекалиями. Известно, что бутират является основным источником энергии 
для колоноцитов [5], а также обладает атеропротективным и противовоспалитель-
ным действием: снижает продукцию противовоспалительных цитокинов и вызван-
ную ФНО-альфа экспрессию VCAM-1, уменьшая тем самым адгезию моноцитов к эн-
дотелию и препятствуя образованию пенистых клеток. Было показано, что дисбиоз 
кишечника при атеросклерозе характеризуется снижением популяции таких проду-
цирующих бутират бактерий, как Eubacterium и Roseburia [11].

Основными производителями бутирата в толстой кишке человека являются 
филотип Firmicutes и семейства Lachnospiraceae и Ruminococcaceae. Кроме того, у 
бактерий, утилизирующих молочную кислоту, существует дополнительный путь, 
при котором лактат и ацетат могут превращаться в бутират, а также имеются раз-
ные пути синтеза бутирата в зависимости от поступающего пищевого источника 
(белки, углеводы). Известно, что виды Bifidobacterium продуцируют ацетат и лактат, а 
Akkermansia muciniphila продуцирует ацетат и пропионат [7].

Описано влияние КЦЖК на регуляцию артериального давления. Первоначально 
клинические исследования показали, что потребление клетчатки снижает артери-
альное давление, затем на животных моделях были уточнены механизмы этого вли-
яния через КЦЖК через активацию рецепторов в клетках сердечно-сосудистой си-
стемы. Метаболиты КЦЖК модулируют рецептор свободных жирных кислот 3, сопря-
женный с G-белком (GPR41), рецептор свободных жирных кислот 2 (GPR43) и обоня-
тельный рецептор 78 (Olfr78) in vitro и in vivo. Активация этих рецепторов оказывает 
противоположное влияние на регуляцию артериального давления. Было показано, 
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что добавление в рацион КЦЖК защищает от развития гипертонии и включает ре-
цептор КЦЖК GPR43/GPR109A, который регулирует также количество Treg-клеток 
у мышей. Подтверждением этих исследований являются данные контролируемого 
клинического исследования, показавшие, что бутират в дозе 600 мг/день значитель-
но снижает диастолическое артериальное давление [7].

GPR41 экспрессируется главным образом в жировой ткани, а самые высокие 
уровни экспрессии GPR43 были выявлены в иммунных клетках. GPR41 активируется 
в большей степени пропионатом, в меньшей – бутиратом и еще меньше ацетатом, 
тогда как GPR43 активируется всеми тремя КЦЖК одинаково. Оба протеина, GPR41 и 
GPR43, были обнаружены в ткани толстого кишечника, белой жировой ткани, печени 
и скелетной мускулатуре, что позволяет предполагать влияние КЦЖК на метаболизм 
энергии в периферических тканях [9].

Было показано, что КЦЖК оказывают положительное влияние на модулирование 
аппетита, ожирение и воспаление толстой кишки. Тем не менее имеются данные о 
том, что неконтролируемо повышенный уровень КЦЖК в кале (ацетата и пропионата) 
при дисбиозе микробиоты был связан с метаболическим синдромом, ожирением, со 
снижением разнообразия микробиоты кишечника, более высокой проницаемостью 
кишечника, системным воспалением, уровнем глюкозы в плазме, дислипидемией и 
гипертонией даже после корректировки на сопутствующие факторы, включая диету, 
общее количество калорий и физическую активность. Недавно в двух независимых 
исследованиях на людях было высказано предположение, что нарушение регуляции 
продукции КЦЖК является также триггером развития диабета.

Известно, что бактерии, принадлежащие к родам Bifidobacterium, Lactobacillus, 
Streptococcus и Escherichia, могут вырабатывать нейромедиаторы в вегетативной 
нервной системе. Изменения в распространенности этих бактерий могут привести 
к изменению сосудистого тонуса и способствовать развитию артериальной гипер-
тензии. Была показана положительная корреляция между артериальным давлением 
и уровнем КЦЖК. Такие микробные метаболиты, как гиппурат, фенилацетилглутамин 
и 4-крезилсульфат, обнаруживаемые в моче, также были связаны с повышением ар-
териального давления [2].

Исследования на людях продемонстрировали также, что существует обратная 
связь между показателями разнообразия микробиоты и артериальной гипертен-
зией. У  пациентов с артериальной гипертензией помимо снижения разнообразия 
наблюдается повышенное количество оппортунистических патогенных таксонов, 
таких как Klebsiella и Streptococcus [7].

Таким образом, несмотря на то, что КЦЖК играют очень важную регулирующую 
роль при определенном количестве (дисбиоз кишечника с гиперпродукцией КЦЖК, 
гиперкалорийная диета, большое количество жира в пище), они могут служить суб-
стратом для образования глюкозы и холестерина. Ацетат и пропионат, попадая в 
портальную циркуляцию, метаболизируются в печени, входят в цикл трикарбоно-
вых кислот и могут влиять на различные метаболические пути, включая метаболизм 
липидов и глюконеогенез, а также высвобождаются в системный кровоток, где они 
способны связываться с рецепторами эндотелия сосудов, уменьшать адгезию ней-
трофилов и моноцитов к сосудистой стенке, тем самым уменьшая сосудистую эн-
дотелиальную дисфункцию, неоднозначно участвовать в регуляции артериального 
давления и метаболизме энергии в периферических тканях [5].

Вклад микробиоты в развитие, прогрессирование и исходы сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Ряд исследований показывают, что КЦЖК играют определенную роль в патоге-
незе и других сердечно-сосудистых состояний, таких как ишемическое реперфузи-
онное повреждение, восстановление сердца после инфаркта миокарда, нарушение 
растяжимости (жесткость) стенки артерий [12].

�� ДРУГИЕ МЕТАБОЛИТЫ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ
Индолы  – это бактериальные метаболиты триптофана, полузаменимой амино-

кислоты, содержащейся в различных источниках пищи, таких как красное мясо, 
яйца и рыба. Индолы метаболизируются несколькими типами бактерий, в том числе 
Lactobacillus, Bacteroides, Bifidobacterium и Clostridium, с образованием целого ряда 
метаболитов, таких как триптамин, индол, индолуксусная кислота, индолпропионо-
вая, индолмолочная кислота, индолальдегид, 3-метилиндол (скатол). Метаболиты 
триптофана обладают различными биологическими эффектами, включая усиление 
эпителиального барьера кишечника, стимуляцию сократительной функции желудка 
и кишечника, содействие секреции гормонов кишечника, противовоспалительные и 
антиоксидантные свойства, проявляемые в системной циркуляции, модуляцию со-
става микробиоты кишечника. Тем не менее не все метаболиты триптофана ассоции-
руются с положительными эффектами в отношении здоровья кишечника или риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. Индоксилсульфат и индолуксусная кислота дей-
ствуют как эндогенные лиганды факторов транскрипции, взаимодействуя с различ-
ными регуляторными и сигнальными путями, тем самым опосредуя кардиотоксич-
ность и воспаление сосудов. Индоксилсульфат ассоциировался с кальцификацией 
аорты, увеличением толщины комплекса интима-медиа в сонной артерии, повыше-
нием экспрессии цитокинов в клетках стенки сосудов [7, 13].

В недавних исследованиях были описаны и другие метаболиты кишечной микро-
биоты, которые также могут способствовать регуляции артериального давления хо-
зяина. Считается, что растущее число продуктов, зависящих от микробиоты, включая 
уремические токсины, такие как п-крезолсульфат и различные метаболиты арома-
тических аминокислот, потенциально могут изменять метаболизм хозяина через  
специфические рецепторы, включая рецептор ароматических углеводородов [14].

Метаболическое производное фенилаланина – фенилацетилглутамин (ФАГ), ко-
торый вырабатывается кишечной микробиотой при метаболизме фенилаланина и 
который был повышен у лиц с сахарным диабетом 2-го типа и не имел значимой кор-
реляции с контролем гликемии, показал сильную связь с основными неблагопри-
ятными сердечно-сосудистыми событиями, такими как инфаркт, инсульт и смерть. 
Это было подтверждено в дальнейшем в независимой и непересекающейся когорте, 
состоящей из 4000 пациентов со стабильным течением сердечно-сосудистых забо-
леваний, при этом было показано, что ФАГ является независимым фактором риска 
сердечно-сосудистых событий как у диабетиков, так и у лиц без диабета. Дополни-
тельные функциональные исследования показали, что связь ФАГ с риском возникно-
вения сердечно-сосудистых событий, вероятно, возникает из-за того, что метаболит 
взаимодействует с GPCR, включая α2A, α2B и β2-адренорецепторы, которые играют 
большую роль при заболеваниях сердца и влияют на функции тромбоцитов. До от-
крытия ФАГ участие системы сигналинга адренорецепторов еще не было описано 
как фактор влияния кишечной микробиоты на развитие сердечно-сосудистых забо-
леваний. Открытие сигнальной оси «микробиота – адренорецепторы» представляет 
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особый интерес, учитывая широкое влияние последних на функцию сердечно-сосу-
дистой системы и метаболизм. Кроме того, возможно, что ФАГ влияет и на другие 
подтипы адреноцерепторов, а значит, этот метаболит кишечной микробиоты также 
нуждается в дальнейшем тщательном изучении [14, 15].

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Активный интерес исследователей во всем мире к микробиоте кишечника и 

других биотопов и влиянию микробиома на развитие, прогрессирование и исходы 
сердечно-сосудистых заболеваний, наблюдающийся в последнее время, не случаен. 
Новое понимание сложного и разностороннего взаимодействия микроорганизмов 
и макроорганизма во всем его раскрывающемся многообразии является многообе-
щающим с точки зрения формирования новых подходов к профилактике и лечению 
данной патологии.

_________________________________________________________________________________________________
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Пробы с физической нагрузкой являются одним из наиболее часто используемых не-
инвазивных кардиологических тестов для диагностики коронарной болезни сердца, 
определения прогноза и оценки эффективности лечения. Они позволяют оценить, 
насколько необходимо пациенту более дорогостоящее и сложное дообследова-
ние: перфузионная сцинтиграфия миокарда с нагрузкой, стресс-эхокардиография, 
мультиспиральная компьютерная томография, определить показания к коронаро- 
ангиографии. В статье изложены современные представления о дифференцирован-
ном подходе к назначению проб с физической нагрузкой у пациентов с коронарной 
болезнью сердца, с острым коронарным синдромом без стойкого подъема сегмента 
ST и пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST, реваскуляризацией. 
Приведены алгоритмы использования стресс-ЭКГ с физической нагрузкой при пер-
вичном обследовании пациентов с подозрением на стабильную стенокардию или 
для оценки симптомов с учетом новых данных оценки предтестовой вероятности, 
применения стресс-тестов с физической нагрузкой в сочетании с методами визуа-
лизации, проведения стратификации риска на основании результатов нагрузочных 
тестов.
Ключевые слова: пробы с физической нагрузкой, коронарная болезнь сердца, ин-
фаркт миокарда, реваскуляризация, предтестовая вероятность, стресс-ЭКГ с физиче-
ской нагрузкой, стресс-метод с визуализацией
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Exercise tolerance tests are one of the most commonly used non-invasive cardiac tests for 
diagnosing coronary heart disease, determining the prognosis and evaluating treatment 
efficacy. They allow assessing whether a patient needs a more expensive and complex 
follow-up examination such as perfusion scintigraphy of the myocardium with a load, stress 
echocardiography, or multispiral computed tomography, and to determine indications for 
coronary angiography. The article presents modern concepts of a differentiated approach 
to prescribing exercise tolerance tests in patients with coronary heart disease, those with 
acute coronary syndrome without persistent ST segment elevation, and in patients with 
myocardial infarction with ST segment elevation and revascularization.  Algorithms for use 
of stress-ECG with physical activity in the primary examination of patients with suspected 
stable angina pectoris or in assessment of symptoms considering new data of pre-test 
probability assessment, application of stress tests in combination with visualization 
techniques, and risk stratification based on the results of stress tests are presented.
Keywords: exercise tolerance tests, coronary heart disease, myocardial infarction, 
revascularization, pre-test probability, stress ECG with physical activity, stress method 
with visualization

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Пробы с физической нагрузкой являются одним из неинвазивных тестов, которые 

назначаются с целью диагностики коронарной болезни сердца (КБС), определения 
прогноза заболевания и оценки эффективности проводимого лечения. Пробы с фи-
зической нагрузкой позволяют более четко определить показания к коронароангио-
графии, провести отбор пациентов для проведения дообследования: перфузионной 
сцинтиграфии миокарда, стресс-эхокардиографии, мультиспиральной компьютер-
ной томографии.

В то же время в диагностике КБС на начальном этапе пробы с физической нагруз-
кой занимают важное место, что связано с высокой доступностью методики боль-
шинству учреждений здравоохранения. 

Дифференцированный подход к пробам с физической нагрузкой в диагностике коронарной болезни 
сердца, при тестировании пациентов с инфарктом миокарда и реваскуляризацией. 
Обзор мировых рекомендаций
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Показания к проведению нагрузочного теста для диагностики хронического коро-
нарного синдрома (ХКС), представленные в предыдущих версиях рекомендаций [1–3]:

Класс I: 
Взрослые лица, включая пациентов с исходной полной блокадой правой ножки 

пучка Гиса на электрокардиограмме (ЭКГ) покоя или исходной депрессией сегмента 
ST менее 1 мм, со средней предтестовой вероятностью ХКС, рассчитанной с учетом 
пола, возраста и клинических симптомов. 

Класс IIA: 
Пациенты с вазоспастической стенокардией. 
Класс IIB: 

1.	 Пациенты с высокой вероятностью ХКС, рассчитанной на основании пола, воз-
раста и клинических симптомов. 

2.	 Пациенты с низкой вероятностью ХКС, рассчитанной на основании пола, возрас-
та и клинических симптомов. 

3.	 Принимающие дигоксин пациенты с исходной депрессией сегмента ST менее 1 мм. 
4.	 Пациенты с ЭКГ-признаками гипертрофии левого желудочка (ЛЖ) при исходной 

депрессии сегмента ST менее 1 мм. 
Класс III: 

1.	 Пациенты с такими исходными изменениями ЭКГ, как синдром предвозбуждения 
(WPW-синдром), ритм постоянного желудочкового кардиостимулятора, исходная 
депрессия ST 1 мм и более, полная блокада левой ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ).

2.	 Пациенты с доказанной ХКС (документированным ИМ или предшествующей ко-
ронарографией, подтверждающей наличие значимого коронаростеноза). Тести-
рование у этих пациентов может проводиться с целью стратификации риска и 
оценки прогноза. 

�� ПРЕДТЕСТОВАЯ ВЕРОЯТНОСТЬ КБС 
Оценка результатов нагрузочных тестов (НТ) должна проводиться с учетом пред-

тестовой вероятности (ПТВ) КБС. Придается также важное значение клинической 
оценке вероятности наличия у пациента обструктивной КБС на основании анамнеза, 
с учетом пола, возраста и характера болевого синдрома в грудной клетке. 

В табл. 1 представлена модификация таблиц ПТВ КБС, разработанных G.A. Diamond 
и J.S. Forrester [1, 4]. При наличии типичной стенокардии ПТВ КБС настолько высо-
кая, что результаты тестирования не могут существенно ее изменить, тестирова-
ние у этих пациентов может проводиться с другой целью. Атипичная стенокардия 
у 50-летних мужчин и 60-летних женщин ассоциируется приблизительно с 50%-ной 
вероятностью КБС. Таким образом, НТ наиболее информативны в группе пациентов 
со средней ПТВ, так как их результаты в наибольшей степени влияют на постановку 
диагноза КБС. 

В табл. 1, 2 приведена оценка ПТВ КБС [1, 5].
В настоящее время изменился алгоритм использования стресс-ЭКГ с физической 

нагрузкой при первичном обследовании пациентов с подозрением на стабильную 
стенокардию или для оценки симптомов с учетом новых данных оценки ПТВ [5]. 
1.	 Стресс-ЭКГ с физической нагрузкой рекомендуется в качестве начального метода 

для установления диагноза КБС у пациентов с симптомами стенокардии и проме-
жуточной ПТВ КБС (15–65%), не принимающих антиишемические препараты, кро-

655«Кардиология в Беларуси», 2022, том 14, № 5



ме случаев, когда пациент не может выполнить физическую нагрузку либо если 
изменения на ЭКГ делают ее оценку невозможной (I B).

2.	 Стресс-метод с визуализацией рекомендуется в качестве варианта начального 
метода диагностики, если позволяют локальное знание метода и его доступность 
(I B).

3.	 Стресс-ЭКГ с физической нагрузкой следует рассматривать к проведению у паци-
ентов, получающих лечение, для оценки контроля симптомов и ишемии (II a, C). 

4.	 Стресс-ЭКГ с физической нагрузкой у пациентов с депрессией сегмента ST ≥1 мм 
на ЭКГ покоя или принимающих сердечные гликозиды не рекомендуется прово-
дить с диагностическими целями (III C).
Алгоритм применения стресс-тестов с физической нагрузкой в сочетании с мето-

дами визуализации (представлен в документе 2013 года) [5]:
1.	 Стресс-метод с визуализацией рекомендуется в качестве начального метода для 

диагностики КБС, если ПТВ составляет 66–85% или если фракция выброса ЛЖ 
<50% у пациентов, не имеющих типичной стенокардии (I B).

2.	 Стресс-метод с визуализацией рекомендуется пациентам с изменениями ЭКГ, 
препятствующими точной интерпретации при нагрузке (I B). 

Таблица 1
Предтестовая вероятность КБС [1]
Table 1
Pre-test probability of coronary heart disease [1]

Возраст, 
лет Пол Типичная сте-

нокардия
Атипичная 
стенокардия

Нестенокардитическая 
боль Нет боли

30–39 Муж.
Жен.

Средняя
Средняя

Средняя
Очень низкая

Низкая
Очень низкая

Низкая
Очень низкая

40–49 Муж.
Жен.

Высокая
Средняя

Средняя
Низкая

Средняя
Очень низкая

Низкая
Очень низкая

50–59 Муж.
Жен.

Высокая
Средняя

Средняя
Средняя

Средняя
Низкая

Низкая
Очень низкая

60–69 Муж.
Жен.

Высокая
Высокая

Средняя
Средняя

Средняя
Средняя

Низкая
Низкая

Примечание: высокая ПТВ – более 90%, средняя ПТВ – от 10 до 90%, низкая ПТВ – менее 10%, очень низкая ПТВ – менее 5%.

Таблица 2
Клиническая оценка ПТВ обструктивной КБС у пациентов со стабильными симптомами болей 
в грудной клетке [5]
Table 2
Clinical assessment of PTP of obstructive CHD in patients with stable symptoms of chest pain [5]

Возраст,
лет

Типичные Атипичные Неангинальные
Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен.

30–39 59% 28% 29% 10% 18% 5%
40–49 69% 37% 38% 14% 25% 8%
50–59 77% 77% 49% 20% 34% 12%
60–69 84% 58% 59% 28% 44% 17%
70–79 89% 68% 69% 37% 54% 24%
>80 93% 76% 78% 47% 65% 32%

Примечание: высокая ПТВ – >85%, промежуточная ПТВ – 15–85%, низкая ПТВ – <15%.

Дифференцированный подход к пробам с физической нагрузкой в диагностике коронарной болезни 
сердца, при тестировании пациентов с инфарктом миокарда и реваскуляризацией. 
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3.	 Следует отдавать предпочтение методам с физической нагрузкой, а не методам с 
фармакологической нагрузкой (I C). 

4.	 Стресс-метод с визуализацией следует рассматривать к проведению у симптома-
тических пациентов с проведенной ранее реваскуляризацией (чрескожное коро-
нарное вмешательство или АКШ) (II a, B). 

5.	 Стресс-метод с визуализацией следует рассматривать к проведению для оценки 
функциональной тяжести промежуточных поражений по данным коронарной ан-
гиографии (КАГ) (II a, B).
В рекомендациях Европейского кардиологического общества по диагностике и 

лечению ХКС 2019 года также указывается на целесообразность проведения диагно-
стического обследования пациентов при промежуточной ПТВ [4]. При высокой ПТВ 
КБС проведение теста неинформативно. При низкой ПТВ отрицательный результат 
теста может исключить заболевание, но при этом высока вероятность получения 
ложноположительного результата. При крайне низкой ПТВ не рекомендуется про-
ведение диагностического обследования и диагноз КБС исключается на основе кли-
нических данных.

Для оценки ПТВ предложено использовать такой симптом, как одышка (табл. 3) 
[4]. При ПТВ <15% по предложенному варианту расчета ПТВ увеличивается доля па-
циентов, которым диагностическое обследование не рекомендуется, так как боль-
шинство пациентов имеют низкую ПTВ <15%. Пациенты с низкой ПТВ имеют низкий 
годовой риск сердечно-сосудистой смерти или ИМ <1%, проведение тестирования 
может быть отложено. 

При крайне низкой ПТВ от 5 до 15% и высокой вероятности ложноположитель-
ного результата вопрос о проведении неинвазивного тестирования решается с уче-
том предпочтений пациента, местных возможностей и доступности исследований, 
а также характеристик пациента. Факторы риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), увеличивающие вероятность наличия КБС, рекомендуется исполь-
зовать как модификаторы при определении ПТВ. 

Вероятность КБС ниже при отрицательном стресс-тесте с ЭКГ, отсутствии коронар-
ного кальция по данным мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) (0 бал-
лов по шкале Агастона). Вероятность КБС повышается при наличии факторов риска 
ССЗ: дислипидемия, сахарный диабет (СД), артериальная гипертензия (АГ), курение, 
семейный анамнез ССЗ; наличие изменений на ЭКГ покоя: патологические зубцы Q или 
изменения сегмента ST, зубца Т; наличие дисфункции ЛЖ, сомнительного результата на-
грузочного ЭКГ-теста, наличие коронарного кальция при проведении МСКТ.

Пациентам с  высокой клинической вероятностью КБС, с резистентными к ме-
дикаментозной терапии симптомами, с типичной стенокардией при малых физи-
ческих нагрузках, а также пациентам, для которых первичная клиническая оценка 
(включая проведение эхокардиографии, у ряда пациентов стресс-ЭКГ с нагрузкой) 
указывает на высокий риск развития событий, необходимо назначение коронаро-
ангиографии (КАГ). 

Если невозможно исключить КБС при клинической оценке, рекомендуется назна-
чение неинвазивных методов дообследования для постановки диагноза и оценки 
риска развития фатальных событий в будущем. Показано использование неинва-
зивных методов с визуализацией или визуализация коронарного русла с помощью 
МСКТ-коронарографии как начальных методов диагностики КБС.
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По данным проведенных исследований назначение МСКТ-коронарографии или 
метода с визуализацией позволяет уточнить диагноз, тактику ведения и профилакти-
ческие мероприятия, снижает риск развития ИМ по сравнению с проведением толь-
ко стресс-ЭКГ [4].

В Рекомендациях Европейского кардиологического общества по диагностике и 
лечению ХКС 2019 года для начальной диагностики обструктивной КБС рекомендо-
вано назначение визуализирующих методик, а не стресс-ЭКГ. 

Современный взгляд на роль нагрузочного ЭКГ-теста в начальной диагностике 
при подозрении на КБС представлен в 2019 году [4]:
1.	 Стресс-ЭКГ рекомендуется для оценки толерантности к физической нагрузке, 

симптомов, аритмий, динамики артериального давления и риска коронарных со-
бытий у отдельных групп пациентов (I C).

2.	 Стресс-ЭКГ может быть рассмотрена как альтернативный метод для подтвержде-
ния или исключения КБС, когда неинвазивные методы визуализации недоступны 
(II b, B).

3.	 Стресс-ЭКГ может быть рассмотрена для оценки контроля симптомов и ишемии у 
пациентов, получающих терапию (II b, C).

4.	 Стресс-ЭКГ не рекомендуется для диагностических целей у пациентов с депрес-
сией сегмента ST ≥1 мм на ЭКГ покоя или у пациентов, получающих препараты 
наперстянки (III C).
Оценка риска событий рекомендована пациентам с подозрением на КБС или с не-

давно подтвержденной КБС, так как влияет на тактику ведения пациентов. Проведе-
ние стратификации риска позволяет выявить пациентов с высоким риском событий, 
которым необходима реваскуляризация [4].

Одним из подходов оценки прогноза является определение тредмил-индекса 
Университета Дюка (Duke tredmil score), предложенная D.B. Mark и соавт. [2, 4]. Дан-
ные о соотношении тредмил-индекса Дюка, риска смерти и выживаемости, предло-
женные ранее, представлены в табл. 4 [2]. 

Пациентам с низким риском летального исхода по индексу Дюка рекомендуется 
медикаментозное лечение, проведение стресс-визуализирующих методик считается 
нецелесообразным.

При среднем риске рекомендуется проведение стресс-визуализирующих ме-
тодик, при этом нормальная или близкая к нормальной перфузия миокарда при 
нагрузке в сочетании с нормальными размерами сердца считается признаком 

Таблица 3
Клиническая оценка ПТВ обструктивной КБС у пациентов со стабильными симптомами болей 
в грудной клетке [4]
Table 3
Clinical assessment of PTP of obstructive CHD in patients with stable symptoms of chest pain [4]

Возраст,
лет

Типичные Атипичные Неангинальные Одышка
Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен.

30–39 3% 5% 4% 3% 1% 1% 0% 3%
40–49 22% 10% 10% 6% 3% 2% 12% 3%
50–59 32% 13% 17% 6% 11% 3% 20% 9%
60–69 44% 16% 26% 11% 22% 6% 27% 14%
70+ 52% 27% 34% 19% 24% 10% 32% 12%

Дифференцированный подход к пробам с физической нагрузкой в диагностике коронарной болезни 
сердца, при тестировании пациентов с инфарктом миокарда и реваскуляризацией. 
Обзор мировых рекомендаций

658 "Cardiology in Belarus", 2022, volume 14, № 5



Обзоры и лекции
Reviews and Lectures

благоприятного прогноза, и назначается медикаментозное лечение, при наличии 
дисфункции ЛЖ пациенты направляются на реваскуляризацию.

Пациенты с высоким риском направляются на реваскуляризацию.
Стратификация риска по данным стресс-ЭКГ-теста с физической нагрузкой в на-

стоящее время также проводится с использованием Duke treadmill score (DTS) [4, 5].  
У пациентов с установленным ХКС риск ежегодной сердечной смертности использу-
ется для описания риска событий. 

В Рекомендациях Европейского кардиологического общества по диагностике и 
лечению ХКС 2013 г. и 2019 г. высокий уровень риска сердечной смерти по шкале 
Duke treadmill составляет >3% в год, низкий уровень – <1% в год. 

�� ПРОВЕДЕНИЕ СТРАТИФИКАЦИИ РИСКА НА ОСНОВАНИИ 
РЕЗУЛЬТАТОВ НТ [5]

1.	 Стратификация риска рекомендуется на основании клинического обследования 
и результата НТ, первоначально проводившейся для установления диагноза КБС 
(I B). 

2.	 Стресс-метод с визуализацией для стратификации риска рекомендуется у паци-
ентов с неубедительными результатами стресс-ЭКГ с физической нагрузкой (I B). 

3.	 Стратификация риска с использованием стресс-ЭКГ (кроме случаев, когда паци-
енты не могут выполнить НТ или у них на ЭКГ имеются изменения, которые дела-
ют интерпретацию ЭКГ невозможной) или стресс-метода визуализации, если име-
ется возможность его выполнения, рекомендуются у пациентов со стабильной 
КБС при существенном изменении выраженности симптомов (I B). 

4.	 Стресс-метод с визуализацией рекомендуется для стратификации риска у паци-
ентов с установленным диагнозом КБС и ухудшением симптомов, если локализа-
ция и протяженность ишемии могут повлиять на принятие клинического реше-
ния (I B). 

5.	 У пациентов с БЛНПГ предпочтительна ЭхоКГ или однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография (ОФЭКТ) с фармакологической нагрузкой (II a, B). 

6.	 У пациентов с ритмом кардиостимулятора предпочтительна стресс-ЭхоКГ или 
ОФЭКТ (II a, B). 
Пациенты с высокой ПТВ >85% должны пройти стресс-метод визуализации с це-

лью стратификации риска событий, показания для реваскуляризации определяются 
с учетом риска событий [5]. 

Оценка риска сердечно-сосудистых событий (ССС) проводится на основании 
клинических показателей, определения функции ЛЖ по данным эхокардиографии, 

Таблица 4
Тредмил-индекс Дюка, оценка риска и выживаемости [2]
Table 4
Duke treadmill index, risk and survival assessment [2]

Значение индек-
са Дюка Степень риска % от количества 

обследованных
4-летняя выживае-
мость (%)

Ежегодная смерт-
ность (%)

≥+5 Низкая 62 99 0,25
От –10 до +4 Средняя 34 95 1,25
<–10 Высокая 4 79 5
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неинвазивных методов оценки ишемии миокарда или определения анатомии ко-
ронарных артерий [4]. КАГ для стратификации риска используется у ограниченной 
группы пациентов.

�� ТЕСТИРОВАНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ 
СИНДРОМОМ БЕЗ СТОЙКОГО ПОДЪЕМА СЕГМЕНТА ST (ОКС-БПST)
В Рекомендациях Европейского кардиологического общества 2015 г., 2020 г. по 

ведению пациентов с ОКС-БПST при отсутствии критериев риска и без возвратных 
симптомов перед решением вопроса об инвазивном вмешательстве рекомендуется 
проведение неинвазивного стресс-теста, предпочтительно с визуализацией (I А) [6, 7].

При отсутствии повторяющейся боли в грудной клетке, нормальной ЭКГ, нор-
мальном уровне тропонина, но с подозрением на ОКС, до принятия решения об ин-
вазивной КАГ рекомендуется выполнение неинвазивного стресс-теста, предпочти-
тельно с визуализацией, для исключения ишемии (I В) [7].

В качестве альтернативы инвазивной КАГ для исключения ОКС при низкой и про-
межуточной вероятности КБС с нормальным или неубедительным уровнем тропо-
нина и ЭКГ рекомендовано выполнение КТ-КАГ (I А) [7]. 

Изменился алгоритм назначения НТ и у пациентов с ИМ. 

�� ПОКАЗАНИЯ К ПРОВЕДЕНИЮ НТ У ПАЦИЕНТОВ С ОИМ [1, 8]
Класс I:

1.	 Перед выпиской – для оценки прогноза, объема двигательной активности и адек-
ватности медикаментозного лечения. Рекомендуется субмаксимальный тест, сро-
ки проведения – не ранее 4–6-х суток*. 

2.	 В ранние сроки после выписки – для оценки прогноза, объема двигательной ак-
тивности, адекватности медикаментозного лечения и кардиореабилитации в том 
случае, если нагрузочный тест перед выпиской из стационара не был проведен. 
Рекомендуется симптом-ограниченный тест на 14–21-е сутки*. 

3.	 В поздние сроки после выписки – для оценки прогноза, объема двигательной ак-
тивности, адекватности медикаментозного лечения и кардиореабилитации в том 
случае, если ранний тест был субмаксимальным. Рекомендуется симптом-ограни-
ченный тест, сроки проведения – 3–6-я неделя*.

Примечание: * за исключением ситуаций, отмеченных в классах IIB и III. 

Класс IIA: 
После выписки у пациентов, подвергшихся коронарной реваскуляризации – для 

оценки объема двигательной активности и/или физических тренировок как части 
реабилитационных программ. 

Класс IIB: 
1.	 Пациенты с исходными изменениями ЭКГ: ПБЛНПГ, синдром предвозбуждения, 

гипертрофия ЛЖ, ритм постоянного желудочкового кардиостимулятора, исход-
ная депрессия ST более 1 мм.

2.	 Пациенты, принимающие дигоксин. 
3.	 Периодическое мониторирование пациентов, которые продолжают участвовать 

в программах физической реабилитации.

Дифференцированный подход к пробам с физической нагрузкой в диагностике коронарной болезни 
сердца, при тестировании пациентов с инфарктом миокарда и реваскуляризацией. 
Обзор мировых рекомендаций
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Класс III: 
1.	 Проведение нагрузочного теста на 2–3-и сутки ОИМ при отсутствии данных об 

эффективной реперфузии. 
2.	 Пациенты с тяжелыми сопутствующими заболеваниями, ограничивающими про-

должительность жизни, и/или те, кто планируется на реваскуляризацию. 
3.	 В любые сроки – для риск-стратификации пациентов с ОИМ при наличии у них 

абсолютных противопоказаний, ранней постинфарктной стенокардии, неком-
пенсированной сердечной недостаточности, жизнеопасных аритмий или других 
состояний, ограничивающих выполнение физических нагрузок.

4.	 Перед выпиской – для риск-стратификации пациентов, которые уже отобраны на 
КАГ и реваскуляризацию или кому она уже была проведена.
Обоснованием проведения ранних тестов при неосложненном ИМ перед выпи-

ской из стационара являются данные о низкой вероятности развития осложнений. 
Частота развития ИМ и асистолии составляет 0,09%, желудочковых аритмий высоких 
градаций – 1,4%, летальность – 0,03%.

Симптом-ограниченный тест на 3–6-й неделе развития ИМ может быть проведен 
для выявления пациентов, которые могут вернуться к привычной деятельности и ра-
боте, требующих больших энергетических затрат, чем выполненный перед выпиской 
субмаксимальный тест. 

В рекомендациях по ведению пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST (ИМ-ПST) 
2013 года показаниями к неинвазивному тестированию для выявления ишемии до 
выписки из стационара являются [9]: 
1.	 Выявление наличия и продолжительности провоцируемой ишемии миокарда у 

пациентов, которым не была проведена КАГ или у которых отсутствовали клини-
ческие проявления высокого риска, потребовавшие выполнения КАГ (I В).

2.	 Оценка функциональной значимости стеноза не-инфаркт-связанной артерии, вы-
явленного на КАГ (II b, C).

3.	 Для разработки рекомендаций по физической реабилитации после выписки (II b, C).
Согласно клиническому протоколу диагностики и лечения инфаркта миокарда, 

нестабильной стенокардии (приложение № 2 к постановлению Министерства здра-
воохранения Республики Беларусь от 6 июня 2017 г. № 59) при отсутствии осложне-
ний в конце острого периода ИМ-ПST рекомендуется проведение нагрузочного ЭКГ-
теста (велоэргометрия, тредмил-тест) или стресс-теста с визуализацией при наличии 
показаний (ОФЭКТ миокарда, стресс-ЭхоКГ) [10]. 

Роль визуализирующих методов исследования в остром периоде ИМ заключает-
ся в выявлении локальных дефектов сократимости и зон нежизнеспособного мио-
карда на фоне повышения концентрации кардиоспецифичных биомаркеров. При 
этом обнаружение новых участков нежизнеспособного миокарда при отсутствии 
неишемических причин (кардиомиопатия, воспалительные или инфильтративные 
заболевания) подтверждает диагноз ИМ [11]. 

В остром периоде ИМ для выявления маркеров повреждения миокарда и оценки 
прогноза может быть рекомендовано МРТ сердца с целью оценки наличия и объема 
отека миокарда, «спасенного» миокарда, наличия обструкции мелких сосудов, кро-
воизлияний и размеров ИМ. При отсутствии обструктивного поражения коронарных 
артерий МРТ сердца помогает в постановке диагноза при миокардите, синдроме  
такоцубо, эмболическом ИМ или ИМ со спонтанной реканализацией [11].
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При обследовании пациентов с подозрением на перенесенный ИМ обнаружение 
зон нарушений сократимости, утолщения, истончения или рубцов в отсутствие не-
ишемических причин подтверждает диагноз ИМ в анамнезе. 

У  пациентов после перенесенного ИМ визуализирующие методы используются 
также для стратификации риска [11].

�� РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИЯ И НАГРУЗОЧНОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ 
Для пациентов, направляемых на реваскуляризацию, преимущество отдается 

стресс-визуализирующим методикам [1, 12].
Роль НТ заключается в определении исходных функциональных возможностей 

перед планируемой реваскуляризацией, а также оперативным лечением клапанных 
пороков.

После реваскуляризации НТ проводится в ранние сроки с целью оценки эффек-
тивности проведенного вмешательства. В поздние сроки через 6 и более месяцев 
после реваскуляризации НТ назначаются для оценки текущего состояния, эффектив-
ности проводимого лечения и реабилитационных программ, а также определения 
возможности возвращения к трудовой деятельности.

НТ после аортокоронарного шунтирования (АКШ) назначается в сроки не ранее 
чем через 6 недель для дифференциальной диагностики между болью, связанной с 
оперативным вмешательством, и стенокардитической болью из-за неполной рева-
скуляризации или коронарной окклюзии.

В литературе приводятся данные о том, что степень уменьшения ишемии после 
АКШ зависит от качества реваскуляризации и функции ЛЖ. Депрессия сегмента ST 
при НТ на более высоком уровне нагрузки может быть проявлением неполной рева-
скуляризации, но при этом около 5% пациентов с полной реваскуляризацией также 
будут иметь депрессию сегмента ST при нагрузке.

На развитие депрессии сегмента ST в отдаленные сроки после АКШ оказывает 
влияние вид шунта (венозный или артериальный) и прогрессирование атеросклеро-
за в нешунтированных сосудах.

НТ после ЧКВ рекомендуется проводить пациентам группы высокого риска: со сни-
жением систолической функции, многососудистым поражением, проксимальным пора-
жением передней межжелудочковой артерии, эпизодами внезапной смерти в анамне-
зе, СД, субоптимальным результатом ЧКВ, пациентам, профессиональная деятельность 
которых связана с нагрузками высокой интенсивности и опасностью для окружающих. 

При отсутствии симптомов НТ после ЧКВ целесообразно проводить через 3–6–12 ме- 
сяцев. По данным исследований развитие рестеноза стента обычно происходит в пер-
вые 12 месяцев после ЧКВ, чем объясняются рекомендуемые сроки тестирования.

Если после ЧКВ в первые 6 месяцев при проведении повторного НТ отрицатель-
ный результат становится положительным, особенно при низких уровнях нагрузки, 
это, как правило, связано с развитием рестеноза. В сроки менее 1 месяца после ЧКВ 
ишемические изменения на ЭКГ при нагрузке могут быть связаны как с неполной 
реваскуляризацией, так явиться проявлением недостаточного коронарного резерва 
при успешно проведенном вмешательстве.

При обследовании пациентов после проведение ЧКВ и АКШ предпочтительно 
проведению стресс-визуализирующих методик, они позволяют оценить как локали-
зацию, так и выраженность стеноза и ишемии. 

Дифференцированный подход к пробам с физической нагрузкой в диагностике коронарной болезни 
сердца, при тестировании пациентов с инфарктом миокарда и реваскуляризацией. 
Обзор мировых рекомендаций
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Лечение и вторичную профилактику пациентов после реваскуляризации по дан-
ным рекомендаций по лечению стабильной ИБС ESC 2013 г. следует начинать во вре-
мя госпитализации, когда пациенты имеют высокую мотивацию [5]. 

Предложены показания к назначению стресс-методов визуализации [5]:
1.	 У симптоматических пациентов показаны стресс-методы визуализации (стресс-

ЭхоКГ, магнитно-резонансная томография (МРТ) или магнитно-резонансная сцин-
тиграфия (МР-сцинтиграфия)) вместо стресс-ЭКГ (I C).

2.	 У пациентов с ишемическими признаками низкого риска (<5% миокарда) по дан-
ным стресс-методов визуализации рекомендуется проводить оптимальную меди-
каментозную терапию (I C).

3.	 У пациентов с ишемическими признаками высокого риска (>10% миокарда) по 
данным стресс-методов визуализации рекомендуется КАГ (I C).

4.	 Позднее (более 6 месяцев) проведение стресс-метода визуализации после рева-
скуляризации может рассматриваться с целью выявления пациентов с рестено-
зом после стентирования или окклюзией шунта независимо от симптомов (II b, C). 

5.	 Раннее проведение НТ показано у пациентов отдельных категорий: представите-
ли профессий, при которых особенно критична безопасность (пилоты, водители, 
подводники и др.), и профессиональные спортсмены; пациенты, которые хотели 
бы заниматься видами деятельности, связанными с большим потреблением кис-
лорода.

6.	 После ЧКВ высокого риска (например, при поражении ствола левой коронар-
ной артерии) можно рассмотреть проведение поздней контрольной КАГ (через  
3–12 месяцев) независимо от симптомов (II b, C). 

7.	 Систематическая контрольная ангиография, ранняя или поздняя после ЧКВ, не 
рекомендуется (III C).
По данным рекомендаций Европейского общества кардиологов и Европейской 

ассоциации кардиоторакальных хирургов (ESC/EACTS) по реваскуляризации мио-
карда 2018 г., использование неинвазивных методов обследования пациентов с КБС 
для решения вопроса о проведении реваскуляризации направлено на  выявление 
ишемии миокарда и проведение оценки жизнеспособности миокарда у пациентов с 
нарушениями локальной сократительной функции ЛЖ или снижением фракции вы-
броса [13]. 

Неинвазивные стресс-методы визуализации имеют преимущество перед на-
грузочным ЭКГ-тестом ввиду их низкой чувствительности и  стоят на первом месте 
у пациентов с клиникой стенокардии. Выявление при стресс-тесте с визуализацией 
участка ишемии миокарда большой площади является показанием к проведению 
реваскуляризации миокарда. Для выявления и оценки распространенности ишемии 
миокарда в зоне конкретного поражения коронарного русла может быть проведена 
КТ с контрастированием коронарных артерий. 

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Заключение по результатам НТ имеет важное значение для дифференцированно-

го подхода к определению тактики ведения пациентов с вероятной или установлен-
ной КБС. 

В рекомендациях 2019 г. для начальной диагностики обструктивной КБС реко-
мендовано назначение визуализирующих методик, а не стресс-ЭКГ. Проведение 
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МСКТ-коронарографии или метода с визуализацией позволяет уточнить диа-
гноз, тактику ведения, снижает риск развития ИМ по сравнению с проведением 
стресс-ЭКГ.

В настоящее время пациентов с низкой ПТВ <15% необходимо вести без даль-
нейшего обследования. Пациентам с промежуточной ПТВ 15–65% предпочтительно 
проведение неинвазивного метода с визуализацией. Пациентам с промежуточной 
ПТВ 66–85% должен быть проведен неинвазивный метод с визуализацией с целью 
установления диагноза КБС.

При высокой ПТВ >85% необходимо проведение только стратификации риска.
При крайне низкой ПТВ от 5 до 15% и высокой вероятности ложноположительно-

го результата вопрос о проведении неинвазивного тестирования решается с учетом 
предпочтений пациента, местных возможностей и доступности исследований, а так-
же характеристик пациента. 

При определении ПТВ рекомендуется учитывать факторы риска развития ССЗ как 
модификаторы, увеличивающие вероятность наличия КБС. 

Проведение стратификации риска позволяет выявить пациентов с высоким ри-
ском событий для направления на реваскуляризацию.

Стратификация риска с использованием стресс-ЭКГ или стресс-метода визуали-
зации рекомендуется в настоящее время пациентам со стабильной КБС при суще-
ственном изменении выраженности симптомов. Стресс-метод с визуализацией реко-
мендуется для стратификации риска у пациентов с установленным диагнозом КБС и 
ухудшением клинических показателей, если локализация и протяженность ишемии 
могут повлиять на принятие клинического решения.

У пациентов с ОКС-БПST согласно современному подходу перед решением вопро-
са об инвазивном вмешательстве при отсутствии критериев риска и без возвратных 
симптомов рекомендовано проведение неинвазивного стресс-теста, предпочти-
тельно с визуализацией. До принятия решения о проведении КАГ при подозрении 
на ОКС и при отсутствии повторяющейся боли в грудной клетке, нормальной ЭКГ, 
нормальном уровне тропонина, рекомендован неинвазивный стресс-тест, предпо-
чтительно с визуализацией, для исключения ишемии.

В качестве альтернативы КАГ при низкой и промежуточной вероятности КБС с 
нормальным или неубедительным уровнем тропонина и ЭКГ предлагается выполне-
ние КТ-КАГ.

При ИМ-ПST роль неинвазивного тестирования заключается в выявлении ише-
мии до выписки из стационара у пациентов, которым не была проведена КАГ или 
у которых отсутствовали клинические проявления высокого риска, потребовав-
шие выполнения КАГ; в оценке функциональной значимости стеноза не-инфаркт-
связанной артерии, выявленного на КАГ; разработке рекомендаций по физической 
реабилитации после выписки.

При обследовании пациентов перед реваскуляризацией и после ее проведения 
предпочтение отдается проведению стресс-визуализирующих методик, которые по-
зволяют оценить локализацию, выраженность стеноза и ишемии. 

У симптоматических пациентов показаны стресс-методы визуализации: стресс-
ЭхоКГ, МРТ или МР-сцинтиграфия.

Дифференцированный подход к пробам с физической нагрузкой в диагностике коронарной болезни 
сердца, при тестировании пациентов с инфарктом миокарда и реваскуляризацией. 
Обзор мировых рекомендаций
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У пациентов с ишемическими признаками низкого риска по данным стресс-
методов визуализации рекомендуется проводить оптимальную медикаментозную 
терапию с ишемическими признаками высокого риска – рекомендуется КАГ или КТ 
с контрастированием коронарных артерий. 

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Тромбоз правых отделов сердца, возникающий в результате тромбоза нижней полой 
вены, является редким заболеванием и редкой находкой (до 0,1%) при эхокардио-
графии. Он остается малоизученным, поскольку реже встречается, реже диагности-
руется, а также может протекать бессимптомно, следовательно, может представлять 
диагностическую и терапевтическую проблему. В данной статье представлен клини-
ческий случай пациентки 65 лет с жалобами на боли сжимающего характера за гру-
диной, чувство нехватки воздуха, ощущение постоянного умеренного дискомфорта 
в области сердца. При проведении эхокардиографического исследования выявлен 
тромб в нижней полой вене, распространяющийся в правое предсердие. Последу-
ющая рентгеновская компьютерная томография позволила поставить точный диа-
гноз. Выполнено хирургическое удаление тромба. Пациентка была выписана из ста-
ционара в удовлетворительном состоянии. Этот случай демонстрирует случайную 
находку «змеевидного» тромба в нижней полой вене и правом предсердии, а также 
иллюстрирует важность и дополнительную ценность эхокардиографии. Клиницисты 
и диагносты должны настороженно относиться к пациентам, которые находятся в 
зоне риска и имеют факторы, провоцирующие венозный тромбоз.
Ключевые слова: тромб нижней полой вены, тромб правых отделов сердца, редкая 
находка, эхокардиография, клинический случай

_________________________________________________________________________________________________

666 "Cardiology in Belarus", 2022, volume 14, № 5



Клинический случай  
Case Report  

Tarasevich S. , Galitskaya S., Kozlov O., Lyubimova O., Komarovskaya E. 
Republican Clinical Medical Center of the Administration of the President of the Republic 
of Belarus, Minsk, Belarus

A Clinical Case of "Serpentine" Thrombus in the Right 
Atrium from the Inferior Vena Cava: A Rare Finding 
on Echocardiography
Conflict of interest: nothing to declare.
Authors’ contribution: Tarasevich S.  – literature review, research conducting, obtained data analysis, text preparation; 
Galitskaya S., Kozlov O., Lyubimova O., Komarovskaya E. – research conducting, obtained data analysis, text editing.

Submitted: 22.06.2022
Accepted: 11.10.2022
Contacts: tarasevich-svetlana@yandex.by

Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Right heart thrombosis resulting from thrombosis of the inferior vena cava is a rare disease 
and a rare finding (as low as 0.1%) on echocardiography. It remains understudied because 
of its rarer occurrence and rarer diagnosis, and also it may be asymptomatic. Therefore, 
thrombosis of the inferior vena cava may present a diagnostic and therapeutic problem. 
This article presents a clinical case of a 65-year-old female patient with complaints of 
compressive pain behind the sternum, a feeling of lack of air, and a feeling of constant 
moderate discomfort in the heart area. Echocardiography revealed a thrombus in the 
inferior vena cava extending into the right atrium. Subsequent X-ray computed tomography 
allowed to make an accurate diagnosis. The thrombus was surgically removed. The patient 
was discharged from the hospital in a satisfactory condition. This case demonstrates the 
accidental finding of a "serpentine" thrombus in the inferior vena cava and right atrium 
and illustrates the importance and additional value of echocardiography. Clinicians and 
diagnosticians should be particularly aware of patients at risk and presenting factors 
causing venous thrombosis.
Keywords: inferior vena cava thrombus, right heart thrombus, a rare find, echocardiography, 
clinical case

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
В системе нижней полой вены (НПВ) формируется до 95% всех острых венозных 

тромбозов [1]. Бассейн НПВ является основным источником тромбоэмболии легоч-
ных артерий (ТЭЛА). Массивная тромбоэмболия легочных артерий развивается у 
32–45% пациентов с острым тромбозом системы нижней полой вены и занимает тре-
тье место в общей структуре внезапной смертности (Eftychiou V., 1996; Meignan M., 
Rosso J., Gauthier H. et al., 2000) [2]. Описаны уникальные наблюдения тромбоза ниж-
ней полой вены, восходящего от подвздошных вен и достигающего полости правого 
предсердия и даже правого желудочка [3]. Тромбоз правых отделов сердца, возника-
ющий в результате тромбоза НПВ, является редким заболеванием и редкой находкой 
(до 0,1%) при эхокардиографии (ЭхоКГ)  [4]. Тромбоз НПВ остается малоизученным, 
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поскольку он реже встречается, реже диагностируется, а также может протекать 
бессимптомно. Следовательно, тромбоз НПВ может представлять диагностическую 
и терапевтическую проблему [5]. Эта работа направлена на повышение осведомлен-
ности клиницистов и диагностов о тромбозе НПВ и правых отделов сердца.

�� КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
Представляем клинический случай пациентки 65 лет, поступившей в отделение 

кардиохирургии государственного учреждения «Республиканский клинический ме-
дицинский центр» Управления делами Президента Республики Беларусь (ГУ «РКМЦ») 
26.04.2021 для планового оперативного лечения. При поступлении у пациентки были 
жалобы на боли сжимающего характера за грудиной при ходьбе до 300 метров, а при 
ходьбе быстрым шагом – менее 100 метров, сопровождающиеся нехваткой воздуха, 
проходящие в покое. Также было ощущение постоянного умеренного дискомфорта 
в области сердца без связи с физической нагрузкой. Утомляемость, ангинозную боль 
на момент осмотра пациентка отрицала.

Из анамнеза известно, что описанные жалобы беспокоили ее на протяжении не-
скольких лет, наблюдалась у терапевта и кардиолога по месту жительства. Ухуд-
шение состояния отмечает с февраля 2021 г. и связывает с перенесенной COVID-
19-ассоциированной пневмонией. С  декабря 2020  г. по январь 2021  г. лечилась 
амбулаторно по поводу коронавирусной инфекции. 13.03.2021 случился приступ 
интенсивных болей за грудиной, по поводу чего находилась на стационарном ле-
чении в учреждении здравоохранения «1-я городская клиническая больница» с 
диагнозом инфаркта миокарда (ИМ) без зубца Q от 12.03.2021. Выполнена корона-
рография (КГР), выявлено мультифокальное поражение коронарных артерий (КА), 
направлена на консультацию к кардиохирургу на базе ГУ «РКМЦ» и последующую 
госпитализацию. 

По данным объективного осмотра при поступлении: состояние удовлетвори-
тельное, гиперстенического телосложения, рост 156  см, вес 75  кг. Гемодинамика 
стабильная, ЧСС 72 ударов в минуту, ритм синусовый, артериальное давление (АД) 
140/90 мм рт. ст. 

Результаты анализов при поступлении: агрегатограмма – ASPtest 26 U (снижен). 
Оценка системы гемостаза: антитромбин  III  – 105% (норма). Биохимический ана-
лиз крови: С-реактивный белок (СРБ) 2,47  мг/л (норма), креатинин крови (CREA) 
90 мкмоль/л (повышен), мочевая кислота (UR AC) 398 мкмоль/л (повышен), глюкоза 
(GLUC) 9,18 ммоль/л (повышен), остальные показатели в норме. Коагулограмма, об-
щий анализ крови, общий анализ мочи – без изменений. Оценка системы гемостаза: 
D-dimer 72 ng/mL (норма).

Был выставлен клинический диагноз – ишемическая болезнь сердца (ИБС): сте-
нокардия напряжения, функциональный класс (ФК)  3. Постинфарктный (инфаркт 
миокарда без зубца Q нижне-боковой стенки левого желудочка (ЛЖ) с вовлечени-
ем верхушки от 12.03.2021) и атеросклеротический кардиосклероз. Атеросклероз 
аорты, мультифокальный стенозирующий атеросклероз коронарных артерий (КГР 
от 13.03.2021 – критический стеноз передней межжелудочковой ветви 65–70% в 1-м 
сегменте, критический стеноз 90% на границе 1–2-го сегментов, после отхождения 
дуговой ветви (ДВ) с вовлечением ее устья 65%, огибающая ветвь (ОВ)  – критиче-
ский стеноз 98% в проксимальном отделе ветви тупого края, правая коронарная  
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артерия – критический стеноз 98% в проксимальном отделе, стеноз 70% в среднем 
отделе). Фиброз створок митрального клапана с митральной регургитацией (МР) 
1–2-й степени. Трикуспидальная регургитация (ТР) 1–2-й степени. Легочная регурги-
тация 1-й степени. Артериальная гипертензия (АГ) II риск 4. Хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН), ФК 2. Н I. Дислипидемия. Сахарный диабет, тип 2, инсулино-
нуждающийся, стадия клинико-метаболической субкомпенсации. Ожирение I степе-
ни (по ВОЗ). Индекс массы тела (ИМТ) 31,2 кг/м2. Последствия перенесенного острого 
нарушения мозгового кровообращения в 2008  г. (анамнестически). Стеатогепатоз. 
Липоматоз поджелудочной железы. Мочекаменная болезнь (МКБ): камень правой 
почки. Недостаточность кардии. Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД). 
Эритематозная гастропатия, Нр 0. Варикозное расширение подкожных вен нижних 
конечностей. Реконвалесцент COVID-19-ассоциированной пневмонии, нетяжелого 
течения (12.2020 – 01.2021), дыхательная недостаточность ДН0.

Пациентке была выполнена эхокардиография, по данным которой обнаружены 
следующие изменения. В просвете нижней полой вены на печеночном уровне не-
обтурирующий тромб длиной около 50  мм с флотирующей верхушкой в полости 
правого предсердия 31×8 мм (рис. 1). Дистальнее НПВ и подвздошные вены прохо-
димы. Аорта уплотнена, не расширена. Аортальный клапан: фиброз створок, мелкие 
кальцинаты в кольце, регургитации нет. Левое предсердие не расширено. Митраль-
ный клапан: фиброз створок, регургитация 1-й ст. (легкая). Левый желудочек не рас-
ширен. Концентрическая гипертрофия миокарда ЛЖ. Сократительная способность 
миокарда ЛЖ сохранена. Фракция выброса (ФВ) 62%. Правые отделы не расширены. 
Трикуспидальный клапан: створки не изменены, регургитация 1-й ст. (легкая). Давле-
ние легочной артерии (ДЛА) систолическое 26 мм рт. ст.

По данным ультразвукового исследования органов брюшной полости (УЗИ ОБП) 
признаки жирового гепатоза, липоматоза поджелудочной железы. Признаки капил-
лярной гемангиомы печени. Тромб в нижней полой вене. МКБ: камень правой почки, 

Рис. 1. Эхокардиография, субкостальная позиция, тромб в нижней полой вене с флотацией 
в правое предсердие
Fig. 1. Echocardiography, subcostal position, thrombus in the inferior vena cava with flotation 
to the right atrium
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мелкие камни левой почки. Киста синуса правой почки. Объемные образования се-
лезенки (по типу гемангиом). Признаки атеросклероза брюшной аорты. 

УЗИ вен нижних конечностей – без патологии.
Рентгеновская компьютерная томография (РКТ) ОБП с контрастированием была 

выполнена пациентке для определения точной локализации и размеров тромба. 
Получены следующие данные: в венозную фазу контрастирования визуализируется 
внутрипросветный необтурирующий тромб с пристеночным кальцинозом на ~50 мм 
каудальнее уровня впадения печеночных вен (диаметр тромба до 5 мм), краниально 
до правого предсердия (~ на уровне заслонки НПВ), где тромб окружен по верхнему 
контуру массивными кальцинатами (рис. 2). На уровне наддиафрагмального отдела 
НПВ тромб диаметром 7 мм, занимает ~1/3 просвета НПВ, в правом предсердии рас-
полагается пристеночно, диаметром до 12 мм, высотой до 14 мм (рис. 3). Заключение: 
РКТ-картина внутрипросветного смешанного тромба в нижней полой вене каудаль-
нее правого предсердия вплоть до впадения почечных вен. 

27.04.2021 пациентке выполнена операция – аорто- и маммарокоронарное шун-
тирование, удаление объемного образования нижней полой вены в условиях искус-
ственного кровообращения. Доступом через правое предсердие нижняя полая вена 
ревизирована изнутри, выявлено образование, распространяющееся от устья НПВ 
вниз по ее ходу. Образование удалено, длина образования составила около 25 см, 
передано на гистологическое исследование (рис. 4).

30.04.2021 проведено патогистологическое исследование. Заключение: образо-
вание в основном представлено плотной фиброзной тканью, в центре некротизиро-
ванной и гиалинизированной, покрытой эндотелием. Вероятнее всего, данное об-
разование представляет собой организованный тромб.

На первые сутки после операции в отделении анестезиологии и реанимации кар-
диохирургии пациентка переведена на самостоятельное дыхание, в последующем 

Рис. 2. Рентгеновская компьютерная томография ОБП с контрастированием. Косая сагиттальная 
проекция
Fig. 2. X-ray computed tomography of the abdominal organs with contrast. Oblique sagittal projection
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переведена в профильное отделение. Послеоперационный период протекал без  
осложнений, отмечен регресс клиники сердечной недостаточности.

Субъективно пациентка отмечает улучшение самочувствия. По данным ЭхоКГ 
аорта уплотнена, не расширена. Аортальный клапан: фиброз створок, мелкие каль-
цинаты в кольце, регургитации нет. Левое предсердие не расширено. Митральный 
клапан: фиброз створок, регургитация 1-й ст. Левый желудочек не расширен. Гло-
бальная и локальная сократительная способность миокарда ЛЖ удовлетворитель-
ная, ФВ 67%. Правое предсердие не расширено. В полости правого предсердия до-
полнительных образований нет. Трикуспидальный клапан: створки не изменены, 
регургитация 1–2-й ст. (легкая). Правый желудочек не расширен. ДЛА систолическое 
20 мм рт. ст. НПВ проходима, спадается полностью. На семнадцатые сутки после опе-
рации пациентка была выписана из стационара в удовлетворительном состоянии.

Рис. 3. Рентгеновская компьютерная томография с контрастированием. Аксиальная проекция. 
Тромб в правом предсердии
Fig. 3. X-ray computed tomography with contrast. Axial projection. Thrombus in the right atrium

Рис. 4. Удаленный тромб из нижней полой вены
Fig. 4. Removed thrombus from the inferior vena cava
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�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Этот случай демонстрирует случайную находку «змеевидного» тромба в НПВ и 

правом предсердии, а также иллюстрирует важность и дополнительную ценность 
эхокардиографии.

Клиницисты и диагносты должны настороженно относиться к пациентам, кото-
рые находятся в зоне риска и имеют факторы, провоцирующие венозный тромбоз.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В течение последних 20 лет наблюдается явный сдвиг в сторону эндоваскулярного 
лечения грудного отдела аорты при различных ее патологиях. Однако полное эндо-
васкулярное восстановление дуги аорты остается технически сложным. В настоящее 
время существуют несколько методов эндоваскулярного лечения дуги: гибридный 
подход, тотальный эндоваскулярный дебранчинг с использованием параллельных 
графтов (по типу дымохода или сноркелинга) и фенестрация (произведенный в фа-
бричных условиях hand-made in situ или outside). Первые результаты применения 
данных технологий восстановления дуги являются многообещающими, особенно 
полная замена дуги с помощью нестандартных фенестрированных или бранширо-
ванных стент-графтов. 
Использование фенестрированных или браншированных графтов F-TEVAR и Chimney 
является привлекательным методом лечения заболеваний дуги аорты, однако имеет 
более высокую стоимость и длительность ожидания.
Ключевые слова: диссекция аорты, outside и in situ, фенестрация, дуга аорты, стент-
графт, F-TEVAR, TEVAR
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Over the last 20 years, a clear shift towards endovascular repair of the thoracic aorta in its 
various pathologies has been observed. However, complete endovascular repair of the aortic 
arch remains technically sophisticated. Currently, there are several methods of endovascular 
arch treatment: a hybrid approach, total endovascular debranching using parallel grafts (like 
a chimney or snorkeling) and fenestration (factory-made, hand-made (physician modified 
graft (PMG)) in situ or outside (on-a-table)). Early results of the application of the aortic arch 
repair technology are promising, especially the complete replacement of the aortic arch be 
means of non-standard fenestrated or branched stent grafts.
Use of fenestrated or branched grafts factory F-TEVAR and Chimney is an attractive method 
for treating of aortic arch diseases but has a higher cost and a longer waiting time.
Keywords: aortic dissection, outside and in situ, fenestration, aortic arch, total arch, stent-
graft, F-TEVAR, TEVAR

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Расслаивающая аневризма грудной аорты  – экстренная ситуация, требующая 

пристального внимания к хирургической тактике, направленной на предотвращение 
таких серьезных осложнений, как тампонада сердца из-за разрыва интраперикарди-
альной части аорты и острая сердечная недостаточность при тяжелой аортальной 
регургитации. Частота встречаемости расслоения аорты составляет 5–10 случаев на 
100 000 населения в Российской Федерации, от 0,2 до 0,8 случая  на 100 000 населе-
ния в США и от 0,5 до 2,95 случая на 100 000 населения во всем мире. Острое рас-
слоение аорты типа А (ОРАА) характеризуется высокой смертностью, которая при 
отсутствии лечения достигает 35% в течение первых 24 ч, 50% – 48 ч, от 80 до 94% в 
1-ю неделю. Уровень смертности после расслоения аорты оценивается в 12% в 1 ч.

Хирургическое лечение при ОРАА  – это ликвидация тампонады сердца за счет 
устранения первичного разрыва и предотвращение дальнейших фатальных ослож-
нений. Выбор хирургического метода коррекции проксимального сегмента аорты 
зависит от опыта хирурга и технической возможности клиники.
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Несмотря на ограниченные представленные случаи в публикации, было описа-
но несколько методов выполнения фенестрации графта с удовлетворительными  
краткосрочными результатами [1–3]. 

Хотим представить несколько клинических случаев эндоваскулярной коррекции 
при острой патологии дуги аорты и их результаты в условиях клиники неотложной 
медицинской помощи.

�� ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ 
Пациентка С., женщина, 52 года. В марте 2018 г. по каналу СМП была госпитали-

зирована в БСМП г. Набережные Челны с жалобами на боль в грудной клетке, возни-
кающую без четкой связи с физической нагрузкой. Известно, что в 2017 г. проведено 
супракоронарное протезирование восходящего отдела аорты по поводу расслаива-
ющей аневризмы аорты типа А (по Стэнфордской классификации). В 2018 г. в связи с 
распространением диссекции в левую общую сонную и левую подключичную арте-
рию с развитием транзиторных ишемических атак нами выполнено их стентирова-
ние и в последующем эндопротезирование нисходящей части аорты в Z3. С октября 
2018 г. пациентка стала отмечать жалобы на боли в области эпигастрии, связанные 
с приемом пищи. В марте 2019 г. на контрольной КТ-ангиографии выявлено ретро-
градное расслоение торакоабдоминального отдела аорты с ростом аорты на 6 мм и 
развитием мальперфузии висцеральных артерий с распространением диссекции в 
правую общую сонную артерию (рис. 1).

В связи с этим нами было выполнено этапное стентирование правой общей сон-
ной артерии и эндопротезирование грудного отдела аорты (первый этап) с при-
менением техники фенестрации in situ чревного ствола (методом NBC-Technique) и 
стентирование верхней брыжеечной артерии. Вторым этапом, учитывая диссекции 

Рис. 1. Ретроградное расслоение с распространением диссекции в правую общую сонную артерию
Fig. 1. Retrograde dissection and spread to the innominate artery
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Рис. 2. Результат успешного тотального эндоваскулярного дебранчинга. Стент-графт 
торакоабдоминального отдела аорты
Fig. 2. The result of successful total endovascular debranching. Thoracoabdominal aortic stent graft

Рис. 3. Диссекция аорты с распространением на устья левой подключичной артерии и окклюзия 
левой общей сонной артерии
Fig. 3. Aortic dissection with extension to the orifices of the left subclavian artery and occlusion of the 
left common carotid artery

в области дуги с распространением в брахиоцефальный ствол (рис. 1), в июне 2020 г. 
выполнен TEVAR с фенестрацией графта outside on-a-table дуги аорты со стентирова-
нием правой общей сонной и правой подключичной артерии (рис. 2).

Пациент Д., мужчина, 37 лет, в декабре 2020 г. был госпитализирован в БСМП  
г. Набережные Челны по скорой медицинской помощи с болевым синдромом меж-
лопаточной области и эпизодом синкопе. По данным клиники и КТ-ангиографии 
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выставлен диагноз: расслоение типа А (по Стэнфордской классификации) с рас-
пространением диссекции на брахиоцефальные артерии, осложненной синдромом 
мальперфузии головного мозга (рис. 3).

По данным ЭхоКГ выявлена недостаточность аортального клапана 2–3-й степени. 
По жизненным показаниям было выполнено супракоронарное протезирование с 
одномоментным АКШ к АТК в условиях гипотермии (28,0 °С). Вторым этапом выпол-
нено стентирование левой ВСА. Пациент выписан в удовлетворительном состоянии 
домой на 10-е сутки без неврологического дефицита. Спустя 8 месяцев на контроль-
ной КТ-ангиографии сохраняется диссекция на уровне ветвей дуги аорты (рис. 3). 
Поэтому нами выполнено эндопротезирование всей дуги с применением широкой 
фенестрации под брахиоцефальные артерии, техника outside on-a-table и с после-
дующим их стентированием. Таким образом, создана зона перекрытия landing zone 
для последующего графта в нисходящую грудную аорту от устья левой ОСА, а также 
выполнена фенестрация данного графта in situ под левую общую сонную артерию с 
установкой стента (рис. 4).

В результате в 2 представленных случаях выполнено тотальное эндоваскулярное 
восстановление дуги аорты (total arch) с применением новой технологии фенестра-
ции outside (on-a-table) и in situ.

�� ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на ограниченные представленные случаи в публикации, было описа-

но несколько методов выполнения фенестрации графта с удовлетворительными  
краткосрочными результатами [4]. 

Необходимы более длительные исследования для оценки долговечности, эффек-
тивности этой инновационной эндоваскулярной процедуры.

Наш опыт эндопротезирования дуги аорты c применением техники фенестрации 
outside и in situ при ее патологиях показал обнадеживающие результаты с низкой 

Рис. 4. Ангиография – финальный результат. Визуализируется стент-графт в грудном отделе 
аорты, стент в левой ОСА, левой ВСА, левой подключичной артерии
Fig. 4. Angiography: final result. A stent-graft in the thoracic aorta, a stent in the left CCA, in the left ICA, 
and in the left accessory artery are visualized
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летальностью и частотой осложнений, что указывает на то, что данные методы мало-
инвазивного лечения являются безопасными и выполнимыми [6, 8, 9]. В связи с мало-
травматичностью наблюдалось сокращение сроков пребывания в стационаре. 

F-TEVAR – это многообещающий и более разумный метод, используемый для вос-
становления аорты без изменения анатомических структур. В нашей практике мы 
использовали преимущества характеристик различных стент-графтов, что сделало 
процедуры планирования, модификации и ориентации намного более эффектив-
ными и действенными. В нашем опыте по поводу эндопротезирования дуги аорты 
c применением техники фенестрации outside и in situ только у 2 из 48 (4,16%) паци-
ентов развился эндолик, что согласуется с недавними публикациями, в которых со-
общалось о частоте эндолика 0–4,2% [4]. 

Таким образом, исходя из индивидуальных преимуществ и ограничений, а также 
обнадеживающих результатов данных методов в раннем и среднесрочном периоде, 
каждый из методов может быть применен в эндоваскулярной хирургии [7]. Учитывая 
существенное ограничение исследования в виде малого числа пациентов и времени 
наблюдения, мы считаем необходимым проведение дальнейших долгосрочных на-
блюдений в большой когорте пациентов [4, 5].

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хирургическое лечение с циркуляторным арестом и гипотермией остается «зо-

лотым стандартом» в лечении патологии дуги аорты, но является технически более 
сложной и травматичной операцией, связанной с высоким риском осложнений и ле-
тальности [1–3, 6, 8, 10]. По этой причине нами предложен новый метод эндопротези-
рования дуги аорты при диссекции типа А с фенестрацией графта по технике outside 
и in situ. Наш региональный центр скорой медицинской помощи первым в России 
применил данный вид лечения у 48 пациентов c 2018 г. с последующим наблюдением 
более 48 месяцев. 

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Артериальная гипертензия является наиболее распространенным сердечно-сосуди-
стым заболеванием у пациентов пожилого возраста. Частота вторичной гипертензии 
в этой возрастной группе составляет 5–10%.
Несмотря на значительные достижения в диагностике и лечении симптоматических 
артериальных гипертензий (особенно эндокринных и реноваскулярных), актуаль-
ным остается вопрос своевременной диагностики редких форм вторичных гипер-
тензий, особенно если они имеют стертую клиническую картину и длительный анам-
нез заболевания, что снижает настороженность врачей в отношении этой патологии.
В статье представлен клинический случай редкой формы вторичной артериальной 
гипертензии – стеноза супраренальной аорты («коралловая» аорта, coral reef aorta). 
Выраженные кальцинированные бляшки формируются в просвете аорты и могут вы-
зывать значительный стеноз, который проявляется ишемией кишечника, почечной 
недостаточностью или артериальной гипертензией вследствие ишемии почек. Ран-
няя диагностика этого заболевания позволяет своевременно провести оперативное 
лечение, назначить эффективное медикаментозное лечение и, соответственно, кар-
динально улучшить прогноз для таких пациентов.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, стеноз аорты, «коралловая» аорта, 
кальцинированные атеросклеротические бляшки, компьютерная томография
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Arterial hypertension is the most common cardiovascular disease in elderly patients. The 
frequency of secondary hypertension in this age group is 5–10%.
Despite significant advances in diagnosis and treatment of symptomatic arterial 
hypertension (especially endocrine and renovascular ones), the issue of timely diagnosis 
of rare forms of secondary hypertension remains relevant, especially if they have a blurred 
clinical picture and a long history of the disease  reducing doctors’ awareness of this 
pathology.
The article presents a clinical case of a rare form of secondary arterial hypertension  – 
suprarenal aorta stenosis ("coral" aorta, coral reef aorta). Distinct calcified plaques are 
formed in aortic lumen which may cause significant stenosis manifesting as intestinal 
ischemia, renal failure, or arterial hypertension due to renal ischemia. Early diagnosis of 
this condition allows timely surgical treatment, prescription of effective medications, and 
therefore dramatically improves the prognosis in these patients.
Keywords: arterial hypertension, aortic stenosis, coral reef aorta, calcified atherosclerotic 
plaques, computed tomography

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
По данным многочисленных исследований, артериальная гипертензия (АГ) явля-

ется распространенным хроническим заболеванием, которым страдает около 30% 
взрослых во всем мире [1]. Вторичная артериальная гипертензия обусловлена кон-
кретной и потенциально устранимой причиной. Своевременная диагностика вто-
ричной АГ помогает оптимизировать медикаментозную терапию, а в ряде случаев 
и добиться полного излечения АГ. Распространенность вторичных гипертензий со-
ставляет 5–15% среди пациентов с АГ [2].

Согласно рекомендациям Европейского общества кардиологов и Европейского 
общества по артериальной гипертензии (2018 г.) скрининг на вторичную АГ должен 
быть проведен в следующих случаях: 

�� у пациентов молодого возраста (<40 лет) с АГ 2-й степени или развитием АГ лю-
бой степени в детском возрасте; 
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�� при внезапном ухудшении течения АГ у пациентов с ранее зарегистрированной 
стабильной нормотензией; 

�� при тяжелой (3-я степень) АГ или неотложных состояниях, обусловленных АГ;
�� при резистентной АГ; 
�� при наличии выраженного опосредованного гипертензией повреждения орга-

нов; 
�� если наблюдаются клинические или биохимические признаки, свидетельствую-

щие о наличии эндокринной причины АГ или хронической болезни почек (ХБП);
�� если наблюдаются признаки синдрома обструктивного ночного апноэ;
�� если наблюдаются признаки феохромоцитомы или семейный анамнез феохромо-

цитомы [3–6].

«Коралловая» аорта 
«Коралловая» аорта – это очень редкое кальцифицирующее стенотическое забо-

левание юкстаренальной и супраренальной аорты. 
В 1984 г. Qvarfordt и соавт. описали девять пациентов с сильно кальцинирован-

ным обструктивным атеросклеротическим поражением супраренальной аорты и на-
звали это редкое заболевание «коралловой» аортой (coral reef aorta) [7, 8].

«Коралловая» аорта описывается как камнеподобная кальцификация висцераль-
ной части аорты. Кальцинированные бляшки выступают в просвет аорты и могут 
вызывать значительный стеноз. Как правило, поражения располагаются на задней 
поверхности аорты. В отличие от типичного атеросклеротического поражения, каль-
цинированные бляшки при «коралловой» аорте расположены в основном в супра-
ренальной и юкстаренальной аорте и состоят из нерегулярных внутрипросветных 
кальцинатов, которые не повторяют естественный изгиб стенки сосуда. Однако в 
литературе встречаются и единичные описания «коралловой» аорты с поражением 
грудного отдела [9, 10]. Все девять пациентов, о которых сообщалось в вышеупомя-
нутом исследовании, были женщинами, но большинство более поздних исследова-
ний не выявили каких-либо существенных различий в распределении по полу. Пред-
полагаемая частота этого заболевания колеблется от 0,6% до 1,8% [11, 12].

Этиология и патогенез до сих пор неизвестны. Существуют предположения, 
что к этому поражению может привести кальцификация фибрин-тромбоцитарно-
го тромба. Это возможно в зоне начального повреждения эндотелия аорты. Также 
Grotemeyer et al. и Schlieper et al. выявили низкие уровни ингибиторов кальцифи-
кации в сыворотке, таких как фетуин-А и некарбоксилированный матриксный gla-
протеин (ucMGP), и предположили патофизиологическую роль этих ингибиторов 
кальцификации в развитии «коралловой» аорты.

«Коралловая» аорта проявляется реноваскулярной гипертензией, перемежаю-
щей хромотой и висцеральной ишемией. Симптомы и клиническая картина зависят 
от степени заболевания и вовлечения ветвей аорты. 

Диагноз этого редкого заболевания может быть легко установлен путем рутин-
ного измерения артериального давления на верхних и нижних конечностях у всех 
пациентов с артериальной гипертензией с перемежающейся хромотой или без 
нее. У пациента с доказанным градиентом давления должна быть выполнена КТ-
ангиография аорты. Это визуализирующее исследование доступно, может быть бы-
стро выполнено, дает высокое пространственное разрешение и легко отображает 
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локализацию и тяжесть стеноза аорты. Кроме того, результаты компьютерной томо-
графии могут быть легко интерпретированы.

Во многих исследованиях утверждается необходимость хирургического вмеша-
тельства, поскольку «коралловая» аорта считается потенциально опасной для жиз-
ни, а уровень смертности от нее в больнице, как сообщается, достигает 11,6–13,3%. 
Выполняются следующие операции: тромбоэндартерэктомия, резекция кальцини-
рованного тромба, замена торакоабдоминальной аорты трансплантатом или шунти-
рование подвздошной артерии (в зависимости от локализации поражения). Опера-
тивная летальность достигает 8,7–11,6%.

В последнее время ведущую роль играют эндоваскулярные вмешательства, 
особенно у лиц с высоким риском и несколькими сопутствующими заболевани- 
ями [12–15].

�� КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка Д., 72 года, поступила в кардиологическое отделение государствен-

ного учреждения «Республиканский клинический медицинский центр» Управления 
делами Президента Республики Беларусь 07.03.2022 с жалобами на повышение ар-
териального давления (АД) до 210/110 мм рт. ст. на фоне постоянного приема гипо-
тензивных препаратов, общую слабость, слабость и боли в ногах при ходьбе на не-
большие расстояния, периодические боли в спине (около 20 лет), недержание мочи. 

Из анамнеза известно, что АД начало повышаться с 50-летнего возраста, макси-
мальные цифры АД – 210/110 мм рт. ст. Пациентка привержена к медикаментозной 
терапии и ежедневно принимала кандесартан 32 мг 1 раз в сутки утром, бисопролол 
10 мг утром, моксонидин 0,4 мг 2 раза в сутки, нифедипин-ретард 90 мг после обе-
да, фуросемид 40 мг 2 таб. в сутки, розувастатин 20 мг вечером, ацетилсалициловую 
кислоту 75 мг вечером, препарат экстракта листьев артишока. Целевые цифры арте-
риального давления на фоне данной терапии достигнуты не были, АД снижалось до 
150/80–160/90 мм рт. ст.

Также в анамнезе у пациентки дважды было острое нарушение мозгового крово-
обращения (ОНМК) в 2004 г. и 2008 г., сахарный диабет (компенсированный на фоне 
соблюдения диеты). Из сопутствующих диагнозов следует отметить комбинирован-
ный стеноз позвоночного канала на уровне L1-L4, L5-S1, синдром вертеброгенной 
перемежающей хромоты, нарушение функции тазовых органов. В 2017 г. пациентка 
перенесла операцию на поясничном отделе позвоночника (ляминэктомия L3, де-
компрессия корешков L3, L4 с двух сторон), однако значительного улучшения не по-
чувствовала, сохранялась слабость в ногах, недержание мочи. По палате пациентка 
могла передвигаться самостоятельно, на более дальние расстояния – при помощи 
ходунков или на коляске. Наследственность отягощена по ишемической болезни 
сердца, АГ, бронхиальной астме по линии отца.

Объективный осмотр. Телосложение гиперстеническое. Подкожно-жировой слой 
развит избыточно, по абдоминальному типу. Индекс массы тела 38,2 кг/м2. Объем та-
лии 108 см. Перкуторно определялось расширение границ сердца за счет левых от-
делов. Тоны сердца приглушены, ритмичные, акцент II тона над аортой, частота сер-
дечных сокращений 78 ударов в минуту. АД на руках: слева – 155/95 мм рт. ст., спра-
ва – 150/90 мм рт. ст. Мочеиспускание учащенное, безболезненное, есть недержание 
мочи. По остальным органам и системам – без клинически значимых отклонений. 

Клинический случай резистентной артериальной гипертензии, вызванной стенозом супраренальной 
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Учитывая наличие у пациентки резистентной артериальной гипертензии, был 
разработан план обследования для исключения вторичной АГ. 

В общем анализе крови выявлена анемия легкой степени: эритроциты  – 
3,47×1012/L (норма 3,7–4,7), гемоглобин – 100 g/L (норма 120–150), гематокрит – 30,3% 
(норма 33–46); ускорение СОЭ (метод Вестергрена) – 51 мм/час (норма 2–30). Общий 
анализ мочи в норме.

Пациентка была компенсирована по углеводному обмену: гликированный гемо-
глобин 6,1% (норма 4,0–6,2).

Биохимический анализ крови: мочевина – 16,05 ммоль/л (норма 2,8–7,2), креати-
нин – 159,24 мкмоль/л (норма 49–90), С-реактивный белок – 8,26 мг/л (норма 0–5). 
СКФ по формуле CKD-EPI  – 28 мл/мин/1,73м2, клиренс креатинина по формуле Ко-
крофта – Голта – 46 мл/мин. 

Гормональный статус: тиреотропный гормон (ТТГ)  – 1,73 ulU/ml (норма 0,27–
4,2); свободный Т4  – 16,19 pmol/l (норма 12–22), антитела к тиреопероксидазе  –  
9,25 iU/ml (норма 0–34), альдостерон – 109,9 пг/мл (норма 14,21–156,47), кортизол – 
325,1 нмоль/л (норма 166–507). 

Электрокардиография. Синусовый ритм, нормальное положение ЭОС, признаки 
увеличения левых отделов сердца, диффузные изменения миокарда левого желу-
дочка.

Эхокардиография. Аорта незначительно расширена в восходящем отделе (до 
38 мм), стенки уплотнены. Фиброз створок митрального клапана с кальцинатами в 
створках и кольце, двухпотоковая регургитациея 2–3-й степени (PISA большего из 
потоков: R – 0,5 см, ЕRO – 0,1 см2, объем митральной регургитации – 29 мл) – суммар-
но умеренная. Левый желудочек (ЛЖ) умеренно расширен. Незначительная эксцен-
трическая гипертрофия миокарда ЛЖ (масса миокарда ЛЖ (В-режим) – 207 г, индекс 
массы – 101 г/м2). Нарушение диастолической функции ЛЖ по 1-му типу. ФВ – 68%. 
Правые камеры незначительно расширены. Сократительная способность миокарда 
правого желудочка удовлетворительная, ФИП – 47%. Трикуспидальная регургитация 
2-й степени (двумя узкими потоками) – легкая. Давление в легочной артерии систо-
лическое – 35 мм рт. ст. 

При выполнении ультразвукового исследования (УЗИ) артерий нижних конечно-
стей обратил на себя внимание магистрально измененный кровоток в сосудах ниж-
них конечностей (монофазный, снижена систолическая линейная скорость кровото-
ка), в связи с чем было акцентировано внимание на поиске места стеноза в брюшной 
аорте. Было выявлено стенозирование в супраренальном отделе 80–90% (ЛСК сист. – 
500 см/с), что явилось поводом для выполнения мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) аорты. 

Проведена МСКТ-ангиография аорты с внутривенным болюсным введением кон-
трастного вещества (Омнипак 350 мг – 100 мл) в артериальную фазу. Для изучения 
аорты использовались программы постпроцессорной обработки: трехмерная ре-
конструкция, MPR, MIP, Average. Заключение: КТ-картина стеноза супраренального 
отдела аорты до 75–80% (супраренальный отдел диаметром максимально до 17 мм, в 
супраренальном отделе (начало – 5 мм выше чревного ствола, конец участка – непо-
средственно ниже отхождения верхней брыжеечной артерии) определяется участок 
сужения за счет массивных кальцинированных бляшек контрастируемого просве-
та до 3,5–5 мм в диаметре, протяженностью до ~15 мм). Окклюзия проксимального 
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Рис. 1. МСКТ-ангиография аорты. 3D-реконструкция. Стеноз супраренального отдела аорты 
(красная стрелка), кальцинированные бляшки, расположенные на задней поверхности аорты 
(синяя стрелка)
Fig. 1. CT angiography of the aorta. 3D reconstructed image. Suprarenal aortic stenosis (red arrow), 
calcified plaques located on the posterior surface of the aorta (blue arrow)

Рис. 2. МСКТ-ангиография аорты. MPR, MIP. Стеноз супраренального отдела аорты (красная 
стрелка), кальцинированные бляшки, расположенные на задней поверхности аорты (синяя 
стрелка)
Fig. 2. CT angiography of the aorta. MPR, MIP. Suprarenal aortic stenosis (red arrow), calcified plaques 
located on the posterior surface of the aorta (blue arrow)

отдела верхней брыжеечной артерии. Стеноз левой почечной артерии на расстоя-
нии ~7 мм от устья до 20%. Правая почечная артерия проходима. 

Таким образом, на основании комплексного клинико-инструментального обсле-
дования у пациентки был выявлен стеноз супраренального отдела аорты 75–80%, 
который в литературе описан как «коралловая» аорта (coral reef aorta). Пациентка 
была направлена к сосудистому хирургу.
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Представленный клинический случай демонстрирует важность детального об-
следования пациентов с резистентной АГ, даже при длительном анамнезе АГ у паци-
ентов пожилого возраста. Особенностью данного клинического случая является на-
личие у пациентки сопутствующего заболевания в виде комбинированного стеноза 
позвоночного канала, что затрудняло интерпретацию таких жалоб, как слабость и 
боли в ногах и недержание мочи, и заведомо указывало на неврологическую при-
чину этих жалоб. 

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диагноз первичной артериальной гипертензии должен пересматриваться в свя-

зи с низкой эффективностью медикаментозной терапии, появлением новых симпто-
мов, изменением характера течения заболевания. Несмотря на редкую встречае-
мость, «коралловую» аорту следует заподозрить у всех пациентов с рефрактерной 
артериальной гипертензией и перемежающей хромотой нижних конечностей. Воз-
можность радикального лечения вторичных АГ в целом и супраренального стеноза 
аорты в частности требует от каждого специалиста настороженности в отношении 
этой патологии.
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В статье приведен случай из практики эндоваскулярного лечения пациента с пене-
трирующей атеросклеротической язвой аорты (ПАЯ), описаны преимущества мето-
дики эндоваскулярного протезирования грудного отдела аорты у пациентов с мно-
жественными сопутствующими заболеваниями. В настоящее время эндоваскулярное 
протезирование грудного отдела аорты может считаться альтернативой хирургиче-
скому методу лечения патологии грудного отдела аорты, но по сей день отсутствуют 
данные, сравнивающие открытое хирургическое и эндоваскулярное лечение ПАЯ.
По рекомендации Европейской ассоциации кардиологов выбор метода лечения ПАЯ 
основывается преимущественно на анатомических особенностях, клинических про-
явлениях и особенностях сопутствующих заболеваний, и ЭПГА является основным 
методом лечения для данной категории пациентов. 
Ключевые слова: пенетрирующая атеросклеротическая язва, эндоваскулярное 
протезирование грудного отдела, ишемическая болезнь сердца, коронарография, 
стентирование 
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

This article presents a case of endovascular treatment of a patient with penetrating 
atherosclerotic aortic ulcer (PAU). The advantages of thoracic aortic endovascular 
prosthetics in patients with multiple comorbidities are described in this article. Currently, 
endovascular prosthetics of the thoracic aorta can be considered as an alternative to 
surgical treatment of thoracic aortic pathology, but to date, there are no data comparing 
open surgical and endovascular treatments of PAU.
At present, according to the recommendations of the European Association of Cardiology, 
the choice of PAU treatment method is based mainly on anatomical features, clinical 
manifestations and features of concomitant diseases, and TEVAR is the main method of 
treatment for this category of patients. 
Keywords: penetrating atherosclerotic ulcer, thoracic endovascular aortic repair, coronary 
heart disease, coronary angiography, stenting

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Пенетрирующая атеросклеротическая язва (ПАЯ) – это кратероподобное выпячи-

вание в стенке аорты, которое является локальным патологическим образованием 
[1–3] и определяется как язва атеросклеротической бляшки аорты, проникающая 
через внутреннюю эластическую пластинку в медию [4]. Данная патология впервые 
была описана Stanson et al. в 1986 г. и определена как язва атеросклеротической 
бляшки, которая проникает в интиму и затем продвигается в tunica media с интра-
муральной гематомой (ИМГ) или без нее [1, 5, 6]. Дальнейшее распространение про-
цесса может привести к развитию ложной аневризмы, или даже разрыву аорты, или 
острому расслоению аорты [7]. 

Несмотря на различные причины, описанные для аортальных язв, прогрессиро-
вание атеросклеротического заболевания является основным фактором образова-
ния ПАЯ. Хотя отсутствуют данные о том, сколько ПАЯ становятся нестабильными, 
этот факт представляется редким на основании эпидемиологических исследований. 
Если предположить, что частота острого аортального синдрома (ОАС), являющегося 
следствием ПАЯ, у пациентов старше 64 лет составляет около 27/100 000 жителей в 
год [8–11], а 2–11% из них являются вторичными по отношению к ПАЯ [12, 13] при 
распространенности около 0,2%, то предполагаемый процент бессимптомных ПАЯ, 
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которые могут развиться до ОАС, составит 0,25–1,5% в год (рис. 1). Тем не менее ког-
да ПАЯ провоцирует ОАС, особенно связанные с ИМГ, риск аортальных осложнений 
очень высок [1, 14].

Наиболее распространенной локализацией ПАЯ является средняя и нижняя 
трети нисходящего отдела грудной аорты. Реже язвы находятся в дуге аорты или 
брюшной аорте, в то время как вовлечение восходящей аорты наблюдается редко 
[15–18]. Симптомы могут быть аналогичны тем, которые имеются при расслоении 
аорты (РА): у пациентов обычно внезапно появляется боль в груди или спине [19–21]. 
Клинические признаки асимметрии пульса, нейрологического дефицита, аорталь-
ной регургитации и перикардиального выпота встречаются редко, поскольку, как 
мы ранее указывали, восходящая аорта поражается редко, а плевральный выпот 
возникает примерно в 20% случаев [23]. Более того, симптомы обычно связаны с ло-
кализованной ИМГ, в более чем 50% случаев окружающей ПАЯ [1, 22–24].

Мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ)  – ангиография является 
наиболее широко используемым методом диагностики ПАЯ. Дифференциальный 
диагноз между ПАЯ и другими поражениями, такими как изъязвленные бляшки, 
остается сложной задачей как у симптомных, так и у бессимптомных пациентов из-за 
ограничений методов визуализации для различения слоев стенки аорты [1, 2, 6]. 

В настоящее время отсутствуют данные, сравнивающие открытое хирургическое 
и эндоваскулярное лечение ПАЯ.

По рекомендации Европейской ассоциации кардиологов выбор метода лечения 
основывается преимущественно на анатомических особенностях, клинических про-
явлениях и особенностях сопутствующих заболеваний. Так как у этих пациентов ча-
сто традиционное хирургическое лечение не показано из-за преклонного возраста 
и сопутствующих заболеваний, то поражения вследствие их сегментарной природы 
представляют собой идеальную анатомическую цель для стентирования – при дан-
ных состояниях все шире и с обнадеживающими результатами применяется эндова-
скулярное протезирование грудного отдела аорты (ЭПГА) (см. таблицу) [25, 26–28].

Рис. 1. Возможная естественная история ПАЯ на основании данных медицинской литературы [14]
Fig. 1. Possible natural history of PAU based on medical literature [14] 
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В данной статье мы хотим представить наш первый в республике опыт эндоваску-
лярного протезирования ПАЯ, осложненной ИМГ грудного отдела аорты, как случай 
из практики. 

�� КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент 67 лет был госпитализирован в Fedorovich Klinikasi LLC с жалобами на 

загрудинные боли давящего характера, возникающие при повышении артериально-
го давления (АД) и физической нагрузке, с иррадиацией в межлопаточную область, 
временами сопровождающиеся одышкой, а также умеренную общую слабость. 

Из анамнеза: со слов пациента, в течение длительного времени он страдает ги-
пертонической болезнью с максимальным значением АД 200/100 мм рт. ст. В 2017 г.  
пациент перенес операцию Гартмана и 4 курса химиотерапии по поводу рака сиг-
мовидной кишки (рT4N0M0). До обращения к нам пациент был госпитализирован в 
клинику РМО г. Нурафшон Ташкентской области с диагнозом «Q-волновой острый 
инфаркт миокарда (ОИМ) передней стенки ЛЖ». 

В связи с прогрессированием вышеперечисленных жалоб обратился в клинику 
Fedorovich Klinikasi LLC, где был выполнен ряд обследований. По данным коронаро-
графии: правая коронарная артерия (ПКА) проходима на всем протяжении без сте-
нозов. Левая коронарная артерия (ЛКА) – ствол короткий, без особенностей. Перед-
няя нисходящая артерия (ПНА) в проксимальной трети (п/3) и средней трети (с/3) – 
стеноз 30%, в дистальной трети (д/3)  – стеноз 90%, дистальное русло проходимо. 
Диагональная ветвь (ДВ) окклюзирована с устья, дистальное русло контрастируется 
по внутрисистемным коллатералям. Артерия интермедии (АИ) в устье и п/3  – сте-
ноз 60%, дистальное русло проходимо без стенозов. ОА – проходима на всем про-
тяжении. Сбалансированный тип кровоснабжения миокарда. МСКТ грудной клетки: 
признаки расслаивающейся аневризмы аорты. МСКТ-признаков наличия очаговых, 
инфильтративных и объемных образований легких не выявлено. Признаки хрониче-
ского бронхита. Атеросклероз. 

Учитывая данные МСКТ грудной клетки, пациенту была выполнена МСКТ-
панаортография, на которой выявлена пенетрирующая атеросклеротическая язва 
нисходящего отдела аорты, осложненная интрамуральной гематомой (рис. 2).    	

Рекомендации Европейской ассоциации кардиологов по ведению пациентов с ПАЯ
European Association of Cardiology Guidelines on the Management of PAU

Рекомендация Классa Уровеньb

У всех пациентов с ПАЯ рекомендуется проведение медикаментозной терапии, 
включающей обезболивание и стабилизацию АД I C

В случаях ПАЯ типа А должно обсуждаться проведение экстренного хирурги-
ческого вмешательства IIa C

В случаях ПАЯ типа В рекомендуется проведение медикаментозной терапии 
под строгим контролем I C

При неосложненной ПАЯ типа В показано выполнение повторных визуализи-
рующих исследований (МРТ или КТ) I C

При осложненной ПАЯ типа В должно обсуждаться выполнение TEVAR IIa C
При осложненной ПАЯ типа В может обсуждаться хирургическое лечение IIb C

Примечания: а – класс рекомендации; b – уровень доказательности; КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-
резонансная томография; TEVAR – эндоваскулярное лечение грудной аорты.
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Учитывая вышеизложенные данные обследования и ранее перенесенный ОИМ, 
10.05.2021 пациенту первым этапом было выполнено стентирование передней  
нисходящей коронарной артерии (рис. 3).

Объективно: состояние больного во время осмотра среднетяжелой степени. Со-
знание ясное. Нормостеническое телосложение. Аускультативно в легких с обеих 
сторон жесткое везикулярное дыхание. SpO2  – 98%. Частота дыхательных движе-
ний – 19 в минуту. Со стороны сердца ритм правильный, тоны ясные. АД в момент 
осмотра 120/80 мм рт. ст. Пульс  – 75 уд/мин, ритмичный. Язык влажный, обложен 
белым налетом. Живот мягкий, безболезненный. Печень не увеличена, селезенка не 
пальпируется. Пульсация на всех опознавательных точках определяется. На нижних 
конечностях отеков нет.

Рис. 2. МСКТ-ангиография грудного отдела аорты: красный пунктир – ПАЯ; зеленый пунктир – ИМГ
Fig. 2. CT angiography of the thoracic aorta: the red dotted line indicates PAYA. The green dotted line 
indicates the intramural hematoma

Рис. 3. Ангиографическая картина до и после стентирования передней нисходящей артерии: крас-
ный пунктир – место стентирования
Fig. 3. Angiographic picture before and after stenting of the anterior descending artery: the red dotted 
line indicates the stenting site

Первый опыт эндоваскулярного лечения пенетрирующей атеросклеротической язвы аорты: 
клинический случай 
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Данные обследования 
Общий анализ крови: гемоглобин  – 131 г/л; эритроциты  – 4,60×1012/л; гемато-

крит – 0,407%; средний объем эритроцитов – 88,5 фл; среднее содержание гемогло-
бина в эритроцитах – 28,5 пг; средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах – 
322 г/л; лейкоциты – 7,49×109/л; нейтрофилы – 4,73×103/мкл; эозинофилы – 0,10×103/
мкл; лимфоциты – 2,02×103/мкл; моноциты – 0,59×103/мкл; базофилы – 0,05×103/мкл; 
ретикулоциты – 1,57%; сегментоядерные нейтрофилы – 63,1%; эозинофилы – 1,3%; 
лимфоциты – 27%; моноциты – 7,9%; базофилы – 0,7%; тромбоциты – 312×109/л; ани-
зоцитоз тромбоцитов – 11,2 фл; средний объем тромбоцитов – 10,1 фл; тромбокрит – 
0,32%; СОЭ – 49 мм/ч. 

Биохимический анализ крови: глюкоза – 5,42 ммоль/л; гликированный гемогло-
бин – 5,0%; АЛТ – 11,0 МЕ/л; АСТ – 18 МЕ/л; коэффициент Ритиса – 1,64; билирубин 
общий – 11,1 мкмоль/л; билирубин прямой – 3,4 мкмоль/л; непрямой билирубин – 7,7 
мкмоль/л; мочевина – 4,34 ммоль/л; азот мочевины – 2,0 ммоль/л; креатинин – 120 
мкмоль/л; калий – 4,51 ммоль/л; натрий – 141,4 ммоль/л; хлор – 101,6 ммоль/л; иони-
зированный кальций – 1,15 ммоль/л; общий кальций – 2,25 ммоль/л.  

Коагулограмма: ПТИ (время по Квику)  – 94%; протромбиновое время  – 13,2 с; 
МНО – 1,04; АЧТВ – 25,7 с; фибриноген – 479 мг/дл; тромбиновое время – 18,9 с. 

ЭКГ: ритм – синусовый. R-R – 1,09 с; ЧСС – 55 уд./мин, на вдохе ЧСС – 58 уд./мин. 
P-Q – 0,16 с; Р предшествует QRS-комплексу; QRS – 0,10 с; R1=R2>R3. QT – 0,42 с. ЭОС – 
горизонтальная. Ритм синусовый с ЧСС 55 уд/мин. Рубцовые изменения в передне-
перегородочно-верхушечной области ЛЖ. 

ЭхоКГ: сократительная способность ЛЖ незначительно снижена. Функция ПЖ не 
нарушена. Полостные размеры сердца в норме. Расширение корня аорты, восходя-
щего отдела аорты. Склероз стенок аорты, створок митрального и аортального кла-
пана. Нарушение локальной сократимости ЛЖ (гипокинез передне-перегородочной 
стенки ЛЖ с охватом верхушки ЛЖ). Полости сердца чистые, в перикарде жидкости 
нет. КДО – 105 мл; КСО – 40 мл; УО – 65 мл; ФВ – 53%.

Через 2 недели после выполненного чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) пациент был повторно госпитализирован в клинику для выполнения ЭПГА.

Ход интервенции: под общей анестезией выполнена пункция правой бедренной 
артерии, вены и левой лучевой артерии (интродьюсеры 8F, 6F и 6F). Сосудистое уши-
вающее устройство Proglide установлено в бедренную артерию. Через венозный 
доступ электрод для временной электрокардиостимуляции установлен в правый 
желудочек. Через лучевую артерию диагностический катетер Pigtail 5F проведен в 
восходящую аорту. 

Аортография: брахиоцефальный ствол проходим, левая общая сонная артерия 
(ОСА) проходима, левая подключичная артерия проходима, визуализируется ПАЯ 
в нисходящем отделе аорты. Через бедренную артерию диагностический катетер 
JR-3.5-6F проведен в восходящую аорту. Заменен проводник на жесткий проводник 
Lunderquist. По данным МСКТ-ангиографии дистальный диаметр аорты был меньше, 
чем проксимальный, в связи с чем было решено установит стент-графт конической 
формы для улучшения отдаленного результата и избежания возможных осложне-
ний. По проводнику Lunderquist в бедренную артерию введен стент-графт Ankura 
38×32×180 мм, который доставлен на уровень дуги аорты и установлен в зоне Z-2 с 
частичным покрытием просвета левой подключичной артерии (ЛПА). Произведено 
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постепенное раскрытие стент-графта на фоне электрокардиостимуляции сердца 
частотой ритма 180 импульсов в минуту. При контрольной аортографии брахио- 
цефальный ствол проходим, левая ОСА проходима, левая подключичная артерия 
проходима. Затекание контраста под стент-графт не отмечается.

Ближайший результат: на контрольной МСКТ-ангиографии через 1 месяц отмече-
на положительная динамика с уменьшением площади ИМГ и отсутствие затеканий 
контраста под стент-графт (рис. 4, 5).

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данной статье мы продемонстрировали редкий случай выявления и лечения 

ПАЯ. На основании описанного нами клинического случая можно сделать следую-
щее заключение: ЭПГА является эффективным и малоинвазивным методом лечения 

Рис. 4. Контрольная МСКТ-ангиография грудного отдела аорты через 1 месяц: красные стрелки – 
металлический каркас стент-графта; зеленый пунктир – ИМГ
Fig. 4. Control CT angiography of the thoracic aorta after 1 month: red arrows indicate the metal frame 
of the stent graft. Green dotted lines indicate BMI

А В С

Рис. 5. 3D-реконструкция ПАЯ аорты до и после ЭПГА: А – МСКТ-ангиография с 3D-реконструкцией 
до ЭПГА; B, C – МСКТ-ангиография с 3D-реконструкцией после ЭПГА
Fig. 5. 3D reconstruction of total aorta  before and after TEVAR: А – 3D-reconstruction of CT angiography 
before TEVAR; B, C – 3D-reconstruction of CT angiography after TEVAR

Первый опыт эндоваскулярного лечения пенетрирующей атеросклеротической язвы аорты: 
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и может быть безопасно выполнено для пациентов с ПАЯ с тяжелой сопутствующей 
патологией, а в определенных случаях может являться альтернативой открытому хи-
рургическому вмешательству. В пожилой популяции эндоваскулярное лечение груд-
ного отдела аорты может считаться оптимальном выбором при изолированной ПАЯ. 
Также нужен тщательный подбор размера стент-графта для улучшения отдаленного 
результата, а также применение конических стент-графтов, что позволит избежать 
таких отдаленных осложнений, как distal stent graft-induced new entry (d-SINE). В на-
стоящее время естественное течение ПАЯ до конца не изучено. Очевидно, многие 
пациенты с данной патологией не нуждаются в экстренных вмешательствах на аорте, 
но им необходимы регулярное наблюдение и серийная визуализация, с тем чтобы 
выявить признаки прогрессирования заболевания или развития осложнений.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В последнее время рациональное использование антиагрегантов, в том числе свя-
занное с вопросами продолжительности терапии, категории пациентов и выбора 
видов препаратов, является предметом оживленных дискуссий, поводом для прове-
дения многочисленных исследований. В обзорной статье представлены современ-
ные данные о тикагрелоре – ингибиторе P2Y12-рецепторов тромбоцитов. Проведен 
анализ актуальных клинических рекомендаций, касающихся данной темы, освеще-
ны результаты недавних клинических исследований и проведенных метаанализов, 
в которых изучались эффективность и безопасность антиагрегантного препарата 
тикагрелор.  Среди исследований стоит обратить внимание на PLATO, PEGASUS-TIMI 
54 и TREAT. В статье также акцентируется внимание на значимости правильного вы-
бора лекарственных средств клиницистами и оценке их взаимодействия, а также на 
индивидуальном подборе терапии для каждого пациента.
Ключевые слова: антитромботическая терапия, тикагрелор, клопидогрел, ацетил-
салициловая кислота, PLATO, PEGASUS-TIMI 54, TREAT
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Recently, the rational use of antiplatelet agents has been the subject of lively discussions, 
and the reason for numerous studies. The following issues are discussed: what is therapy 
duration, which category of patients and which types of drugs should be selected? This 
review article presents current data of ticagrelor, an inhibitor of platelet P2Y12 receptors. 
The analysis of current clinical recommendations was carried out, the results of recent 
clinical trials and meta-analyses where antiplatelet drug ticagrelor efficacy and safety were 
examined have been highlighted. Noteworthy among the studies are PLATO, PEGASUS-
TIMI 54, and TREAT. The article also emphasizes the importance of correct drug selection 
by clinicians and assessment of drug interactions, as well as individual therapy selection 
for each patient.
Keywords: antithrombotic therapy, ticagrelor, clopidogrel, acetylsalicylic acid, PLATO, 
PEGASUS-TIMI 54, TREAT

_________________________________________________________________________________________________

Несмотря на существующий прогресс в диагностике и лечении сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), они по-прежнему сохраняют лидирующие позиции по рас-
пространенности, занимая первое место по смертности и инвалидизации населения 
в экономически развитых странах. 

Хроническая ишемическая болезнь сердца (ХИБС) представляет собой патологи-
ческий процесс, в подавляющем большинстве случаев характеризующийся наличием 
атеросклеротических бляшек в эпикардиальных артериях. Прогрессирующее тече-
ние коронарного атеросклероза может быть изменено путем модификации образа 
жизни, фармакологической терапии, инвазивных вмешательств в целях стабилизации 
или регресса ХИБС. Заболевание может иметь длительное стабильное течение, но в 
любой момент стать нестабильным, как правило из-за острого атеротромботического 
события, вызванного разрывом бляшки или ее эрозией. Тем не менее ХИБС является 
хроническим, чаще всего прогрессирующим и, следовательно, жизнеугрожающим за-
болеванием даже в периоды отсутствия клинических проявлений. Таким образом, с 
учетом динамического характера развития, ишемическая болезнь сердца имеет раз-
личные клинические проявления, которые удобно классифицировать как острый ко-
ронарный синдром (ОКС), ХИБС или хронические коронарные синдромы (ХКС). 
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В рекомендациях Европейского общества кардиологов 2019 г. пересмотра по 
лечению ХИБС определены 6 наиболее часто встречающихся клинических сцена-
риев [1]:

�� пациенты с подозрением на ХИБС (с симптомами стабильной стенокардии) и/или 
одышкой;

�� пациенты с впервые возникшей сердечной недостаточностью или левожелудоч-
ковой дисфункцией и подозрением на ХИБС;

�� бессимптомные и симптомные пациенты, у которых стабилизация симптомов 
произошла в сроки менее 1 года после острого коронарного синдрома, или па-
циенты с недавней реваскуляризацией;

�� бессимптомные и симптомные пациенты в сроки более 1 года после первичной 
диагностики ХИБС или реваскуляризации;

�� пациенты с клиникой стенокардии и подозрением на ее вазоспастический или 
микрососудистый характер;

�� бессимптомные лица, у которых при скрининге выявлена ХИБС.
Все эти варианты классифицируются как ХКС и имеют различные риски разви-

тия неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (ССС) (таких как смерть или 
инфаркт миокарда (ИМ)), и этот риск может со временем изменяться. Развитие ОКС 
способно резко дестабилизировать каждый из перечисленных клинических вариан-
тов. Риск может также увеличиться вследствие недостаточного контроля факторов 
сердечно-сосудистого риска (ССР), неадекватной модификации образа жизни и/или 
медикаментозной терапии или неудачной реваскуляризации. И наоборот, риск мо-
жет снизиться при соответствующей вторичной профилактике и успешной реваску-
ляризации. Следовательно, ХКС может быть представлен различными вариантами 
развития, исключая ситуации, при которых острый тромбоз коронарной артерии 
(КА) выходит в клинической картине на первый план.

Тромботические осложнения относятся к наиболее опасным осложнениям при 
атеросклеротическом поражении сосудистого русла, которые приводят к разви-
тию инфаркта миокарда, инсульта и способствуют наступлению преждевременной 
смерти. Антитромботическая терапия (АТТ) позволяет снизить риск осложнений, 
связанных с атеротромбозом, однако для проведения оптимального лечения следу-
ет учитывать множество факторов, обусловленных как специфическими характери-
стиками антитромботических препаратов, так и особенностями заболевания у кон-
кретного пациента. Для успешной терапии не менее важным является организация 
контролируемого длительного ведения пациента с использованием, наряду с АТТ, 
всех комплексных возможностей, направленных на улучшение прогноза и качества 
жизни.

Оценка риска сердечно-сосудистых событий является важнейшим условием вы-
бора оптимальной терапии. При ХИБС стратификация риска основана на показате-
лях, используемых для постановки диагноза: клинической картине заболевания (вы-
раженность ишемии миокарда), анатомической распространенности и выраженно-
сти атеросклероза коронарных артерий, систолической функции левого желудочка, 
наличии сопутствующих заболеваний и дополнительных факторов риска. 

Согласно Национальным рекомендациям 2020 г., для профилактики сердечно-
сосудистых осложнений всем пациентам с ХИБС рекомендуется принимать ацетил-
салициловую кислоту (АСК) в дозе 75–100 мг/сут. В случае непереносимости АСК 

Тикагрелор: выбор оптимальной антитромботической терапии для каждого пациента

696 "Cardiology in Belarus", 2022, volume 14, № 5



Применение лекарственных средств
The Use of Medicines

в качестве альтернативного антиагреганта показано назначение клопидогрела. В 
комментариях к рекомендациям предусматриваются случаи непереносимости и 
АСК, и клопидогрела: у таких пациентов необходимо рассмотреть применение ти-
кагрелора [2]. 

Тикагрелор относится к ингибиторам P2Y12-рецепторов тромбоцитов и, в отличие 
от тиенопиридинов, является производным циклопентилтриазолопиримидина (см. 
рисунок). Действие препарата начинается в течение 2 ч после приема; пик концен-
трации в плазме достигается через 2–3 ч. У пациентов с ХИБС тикагрелор эффектив-
нее и быстрее, чем клопидогрел, ингибирует тромбоциты. Основное отличие тика-
грелора от известных антиагрегантов состоит в обратимости действия на тромбоци-
ты. Препарат препятствует АДФ-вызванной активации тромбоцитов только в период 
фиксации на рецепторе, после открепления от рецептора все живущие тромбоциты 
восстанавливают свою функцию. 

Степень ингибирования функции тромбоцитов зависит от концентрации тикагре-
лора в плазме. При двукратном приеме препарата обеспечивается стабильный уро-
вень активного соединения в плазме крови, в то время как продолжительность си-
стемного воздействия метаболитов тиенопиридинов существенно короче и не пре-
вышает 2–4 ч. Действие тикагрелора прекращается через 36–48 ч после однократно-
го приема. Тикагрелор является активным соединением. В отличие от тиенопириди-
нов, для антитромбоцитарного действия ему не нужно активироваться до активного 

Механизм действия тикагрелора [2]
Mechanism of action of ticagrelor [2]
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метаболита в печени. Препарат непосредственно связывается с P2Y12-рецепторами 
тромбоцитов. Клопидогрелу для осуществления антитромбоцитарной функции не-
обходимо двойное превращение в активный метаболит, что является причиной бо-
лее медленного начала антитромбоцитарного эффекта и необходимости назначения 
нагрузочной дозы препарата.

Для улучшения прогноза у пациентов, страдающих ХИБС и имеющих высокий 
риск ишемических событий при отсутствии высокого риска кровотечений, реко-
мендовано рассмотреть длительную двойную антитромботическую терапию (класс 
показаний IIa, уровень доказательности А). Высокий риск ишемических событий 
определяется при наличии диффузной мультисосудистой коронарной болезни в со-
четании по крайней мере с 1 из следующих факторов: сахарный диабет, требующий 
лекарственной терапии; рецидивирующий ИМ; атеросклеротическое заболевание 
периферических артерий (АПА) или хроническая болезнь почек (ХБП) с рСКФ 15–59 
мл/мин/1,73 м2.

Высокий риск кровотечения определяется при наличии в анамнезе внутримоз-
гового кровоизлияния или ишемического инсульта, другой внутричерепной пато-
логии, недавнего желудочно-кишечного кровотечения или анемии из-за возможной 
желудочно-кишечной кровопотери, другой желудочно-кишечной патологии, связан-
ной с повышенным риском кровотечения, печеночной недостаточности, геморраги-
ческого диатеза или коагулопатии, в случае преклонного возраста или старческой 
хрупкости, почечной недостаточности, требующей диализа.

Кроме пациентов высокого риска ишемических событий, двойная антитромботи-
ческая терапия может быть назначена для улучшения прогноза и пациентам умерен-
ного ишемического риска при отсутствии у них высокого риска кровотечений (класс 
показаний IIb, уровень доказательности А). Умеренно повышенный риск ишемиче-
ских событий определяется при наличии по крайней мере 1 из следующих факторов: 
многососудистая/диффузная коронарная болезнь сердца; сахарный диабет, требу-
ющий лекарственной терапии; рецидивирующий ИМ; АПА; хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) или ХБП с рСКФ 15–59 мл/мин/1,73 м2. 

Назначая пациенту двойную антитромботическую терапию, всегда нужно пом-
нить, что ее продолжительность будет определяться соотношением пользы и риска, 
и это соотношение должно регулярно пересматриваться.

У пациентов, перенесших ИМ и не имевших кровотечений в первый год двойной 
терапии АСК 75–100 мг и ингибитором P2Y12-рецепторов тромбоцитов, рекомендует-
ся рассмотреть продление двойной терапии АСК и уменьшенной дозой тикагрелора 
(60 мг 2 раза в сутки) вплоть до 36 месяцев для улучшения прогноза и профилактики 
атеротромботических сердечно-сосудистых событий.

При выборе препарата для двойной АТТ мы обращаемся прежде всего к дока-
зательной базе. Одну из лучших доказательных баз, свидетельствующую в пользу 
благоприятного влияния на прогноз у пациентов с ХИБС высокого и среднего риска 
ишемических событий при добавлении второго антитромбоцитарного препарата к 
АСК, имеет тикагрелор. 

Исследование PLATO (Study of Platelet Inhibition and Patient Outcomes) было между-
народным многоцентровым рандомизированным двойным слепым плацебоконтро-
лируемым, управляемым в зависимости от развития исходов, включавшим пациентов 
с ОКС с подъемом сегмента ST, у которых предполагалось выполнение первичного 
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Рекомендации Европейского общества кардиологов по назначению ингибиторов P2Y12-
рецепторов тромбоцитов при острых и хронических коронарных синдромах [1, 7, 8] 
Recommendations of the ESC for the prescribing of platelet P2Y12 receptor inhibitors in acute and 
chronic coronary syndromes [1, 7, 8]

Показание для 
назначения 
ингибиторов 
P2Y12-
рецепторов 
тромбоцитов

Рекомендации Европейского общества кардиологов
Уровень  
и класс до-
казанности

Острый 
коронарный 
синдром с 
подъемом 
сегмента ST

ДАТ в виде аспирина в сочетании с тикагрелором или прасугрелом 
(или клопидогрел, если тикагрелор или прасугрел недоступны или 
противопоказаны) рекомендуется в течение 12 месяцев после ЧКВ, 
если нет противопоказаний, таких как высокий риск кровотечения

I А

У пациентов с высоким риском геморрагических осложнений 
следует отменить терапию ингибиторами P2Y12 через 6 месяцев IIa B

ДАТ в течение 12 месяцев у пациентов, которые не подвергались 
ЧКВ, показана при отсутствии противопоказаний, таких как высокий 
риск кровотечения

IIa С

У пациентов с высоким риском ишемических событий с хорошей 
переносимостью ДАТ без геморрагических осложнений 
ДАТ (тикагрелор 60 мг 2 раза в день и аспирин) может быть 
рекомендована на срок более 12 месяцев (до 3 лет)

IIb B

Острый 
коронарный 
синдром 
без подъема 
сегмента ST

Ингибитор рецептора P2Y12 рекомендуется в дополнение к аспирину 
в течение 12 месяцев, если нет противопоказаний или высокого 
риска кровотечения

I A

Прасугрел рекомендован у пациентов, получающих ингибитор 
рецептора P2Y12, кому показано выполнение ЧКВ: 60 мг нагрузочная 
доза, затем в стандартной дозе 10 мг/сут; 5 мг/сут – для пациентов в 
возрасте ≥75 лет или с массой тела <60 кг 

I B

Тикагрелор рекомендован независимо от планируемой стратегии 
лечения (инвазивной или консервативной): 180 мг нагрузочная доза, 
затем 90 мг 2 раза в сутки

I B

Клопидогрел (300–600 мг нагрузочная доза, затем 75 мг/сут) 
рекомендован, только когда прасугрел или тикагрелор недоступны, 
не переносятся или противопоказаны

I C

Хроническая 
ишемическая 
болезнь сердца

Клопидогрел 75 мг/сут ежедневно рекомендуется в качестве 
альтернативы аспирину у пациентов с непереносимостью аспирина I B

Клопидогрел в дозе 75 мг/сут ежедневно может быть рассмотрен в 
качестве предпочтительной альтернативы аспирину у симптомных 
или бессимптомных пациентов с атеросклерозом периферических 
артерий, или ишемическим инсультом, или транзиторной 
ишемической атакой в анамнезе

IIb B

Добавление второго антитромботического препарата к аспирину для 
долгосрочной вторичной профилактики должно быть рассмотрено у 
пациентов с высоким риском ишемических событий и без высокого 
риска кровотечений

IIa A

Добавление второго антитромботического препарата к аспирину для 
долгосрочной вторичной профилактики может быть рассмотрено 
у пациентов по крайней мере с умеренным риском ишемических 
событий и без высокого риска кровотечений

IIb A
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чрескожного коронарного вмешательства (ЧВК), а также пациентов с ОКС без подъ-
ема сегмента ST, у которых предполагалась инвазивная или консервативная тактика 
лечения [3, 4]. Пациентов распределяли в группы приема тикагрелора (n=9 333) или 
клопидогрела (n=9 291) с использованием двойного слепого плацебоконтролируе-
мого метода. Тикагрелор назначали в насыщающей дозе 180 мг 2 раза в сутки с после-
дующим приемом 90 мг 2 раза в сутки. В группе клопидогрела у пациентов, которые 
не принимали насыщающую дозу и у которых клопидогрел не применялся в течение 
не менее 5 дней до рандомизации, использовали насыщающую дозу 300 мг с после-
дующим приемом клопидогрела по 75 мг/сут. В остальных случаях в группе клопидо-
грела продолжали применение поддерживающей дозы 75 мг/сут. Пациенты, которым 
ЧКВ выполнялось после рандомизации, с использованием слепого метода принима-
ли дополнительную дозу исследуемого препарата: клопидогрел 300 мг (по усмотре-
нию исследователя) или тикагрелор 90 мг в случае выполнения ЧКВ более чем через 
24 ч после рандомизации. Если предполагалось проведение коронарного шунтиро-
вания, рекомендовали прекращение приема исследуемых препаратов: в группе кло-
пидогрела на 5 дней, в группе тикагрелора на 24–72 ч. Все пациенты принимали АСК 
по 75–100 мг/сут, за исключением случаев непереносимости. У лиц, которые ранее не 
принимали АСК, назначалась насыщающая доза 325 мг; кроме того, допускался при-
ем АСК по 325 мг/сут в течение 6 месяцев после имплантации стента. Результаты ис-
следования PLATO, в ходе выполнения которого сравнивали эффективность приема 
тикагрелора и клопидогрела у пациентов с ОКС, свидетельствовали о преимуществе 
применения тикагрелора для профилактики неблагоприятных исходов, включенных 
в основной комбинированный показатель смертности от осложнений сердечно-со-
судистых заболеваний и частоты развития инфаркта миокарда (ИМ) или инсульта.

В исследование PEGASUS-TIMI 54 включались пациенты 50 лет и старше высокого 
и среднего риска ишемических событий с ИМ в анамнезе, перенесенным за 1–3 года 
до рандомизации, в сочетании c такими факторами риска, как возраст более 65 лет, 
сахарный диабет 2-го типа (32% пациентов), повторный ИМ давностью не менее 1 
года (~16%), многососудистое поражение коронарных артерий (59,4% пациентов), 
ХБП 3-й и более высокой стадии (клиренс креатинина менее 60 мл/мин, ~23%). Апро-
бировалась продленная до 36 месяцев терапия 2 дозами тикагрелора 90 мг 2 раза в 
сутки и 60 мг 2 раза в сутки в сочетании с АСК в сравнении с монотерапией АСК [5]. 
Исходно кроме АСК пациенты получали лечение, направленное на улучшение про-
гноза: статины (92,6% пациентов в группе АСК+тикагрелор 90 мг 2 раза в сутки; 92,2% 
пациентов в группе АСК+тикагрелор 60 мг 2 раза в сутки; 93,2% пациентов в груп-
пе АСК+плацебо); иАПФ или АРА (80,9% пациентов в группе АСК+тикагрелор 90 мг 2 
раза в сутки; 79,9% пациентов в группе АСК+тикагрелор 60 мг 2 раза в сутки; 80,6% 
пациентов в группе АСК+плацебо). У 83% пациентов до включения в исследование 
было проведено ЧКВ. Несмотря на исходную адекватную терапию, обе дозы тика-
грелора, добавленные к АСК у пациентов высокого и среднего ишемического риска, 
превзошли монотерапию АСК по эффективности. На двойной терапии получено 
статистически значимое снижение частоты событий комбинированной первичной 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, ИМ или инсульт). Частота событий в 
течение 3 лет составила 7,85% в группе тикагрелора 90 мг, 7,77% в группе тикагре-
лора 60 мг и 9,04% в группе плацебо. Отношение рисков (ОР) для 90 мг тикагрело-
ра по сравнению с плацебо 0,85; 95% доверительный интервал (ДИ) от 0,75 до 0,96; 
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р=0,008; ОР для 60 мг тикагрелора по сравнению с плацебо 0,84; 95% ДИ от 0,74 до 
0,95; р=0,004. Отмечено статистически значимое снижение по сравнению с плаце-
бо частоты развития ИМ на дозе тикагрелора как 90 мг, так и 60 мг, а также значи-
тельное снижение по сравнению с плацебо частоты ишемических инсультов на дозе 
тикагрелора 60 мг. При приеме тикагрелора наблюдалась тенденция к снижению 
уровня смертности от ССЗ, но эти данные не были статистически значимыми. Однако 
при проведении субанализа результатов в зависимости от времени, прошедшего от 
момента перенесенного ИМ до включения в исследование, получено статистически 
значимое снижение риска сердечно-сосудистой смерти в группе тикагрелора 60 мг 
по сравнению с плацебо при давности ИМ менее 2 лет (ОР 0,68; 95% ДИ 0,53–0,89), 
что позволяет сделать вывод о целесообразности начала продленной терапии АСК 
в сочетании с тикагрелором 60 мг 2 раза в сутки сразу по завершении двойной тера-
пии АСК и тикагрелором 90 мг 2 раза в сутки (терапия дозой тикагрелора 90 мг 2 раза 
в сутки в течение года после ИМ). 

Частота больших кровотечений была выше при использовании обеих дозировок 
тикагрелора в сравнении с плацебо и составила в течение 3 лет 2,60% в группе ти-
кагрелора 90 мг, 2,30% в группе тикагрелора 60 мг и 1,06% в группе плацебо. В то 
же время частота фатальных кровотечений или внутричерепных кровотечений оста-
валась низкой и статистически значимо не отличалась между группами. Эффектив-
ность и безопасность тикагрелора были одинаковы во всех основных клинических 
подгруппах. В связи с более благоприятным соотношением пользы и риска по ре-
зультатам исследования PEGASUS-TIMI 54 для клинического применения в сочетании 
с АСК у пациентов с ХИБС рекомендована доза тикагрелора 60 мг 2 раза в сутки. В 
итоге исследование PEGASUS-TIMI 54 продемонстрировало, что длительная терапия 
тикагрелором 60 мг или 90 мг 2 раза в сутки, начатая у стабильных пациентов через 
1 год после ИМ, уменьшает частоту развития ишемических событий при увеличе-
нии риска нефатальных кровотечений. Доза 60 мг оказалась лучше переносимой и 
одобрена во многих странах для данной категории пациентов. Субанализ продемон-
стрировал большее абсолютное снижение ишемических событий при длительном 
приеме тикагрелора 60 мг 2 раза в сутки у пациентов высокого риска после ИМ с 
сахарным диабетом, АПА или многососудистой коронарной болезнью сердца.

Исследование TREAT было запланировано для оценки геморрагической безопас-
ности тикагрелора (в сравнении с клопидогрелом) у пациентов с ИМпST, получавших 
тромболитическую терапию. Номинально исследование TREAT – это международное 
исследование III фазы, инициированное исследовательским институтом больницы 
de Coração (Сан-Паулу, Бразилия) [6]. Оно было начато в августе 2015 г. и в итоге вклю-
чало 3 799 больных из лечебных учреждений, расположенных в Аргентине, Австра-
лии, Бразилии, Канаде, Китае, Колумбии, Новой Зеландии, Перу, России и Украине.

Пациенты в возрасте от 18 до 75 лет с ИМпST, с появлением симптомов в ближай-
шие 24 ч, получившие тромболитик, были рандомизированы для лечения тикагре-
лором или клопидогрелом. Выбор временной границы в 24 ч (после начала симпто-
мов) был сознательным: требовалось ликвидировать обозначенный выше пробел 
в доказательной базе тикагрелора, обусловленный тем, что больные, получившие 
фибринолитическую терапию в пределах 24 ч, не включались в исследование PLATO. 

В исследовании TREAT пациенты на этапе рандомизации получали нагрузочную 
дозу исследуемого препарата (тикагрелор 180 мг либо клопидогрел 300 мг) как 
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можно раньше после индексного события и не позднее чем через 24 ч после начала 
симптомов (так же как это было в исследовании PLATO), с дальнейшим переходом 
на поддерживающие дозы (тикагрелор 90 мг дважды ежедневно, клопидогрел 75 мг 
1 раз в день). Фармакоинвазивный подход (первоначальное введение тромболити-
ка с дальнейшим выполнением ЧКВ) использовался у 56,7% пациентов, получивших 
тикагрелор, и у 55,6% – клопидогрел. Временные точки для сравнения частоты со-
бытий в данном исследовании были определены как выписка из стационара или 
седьмой день в стационаре (что наступало раньше), а затем 30 дней, 6 месяцев и 12 
месяцев после рандомизации. 

Основным результатом исследования TREAT, согласно его первоначальному за-
мыслу, являлось сравнение частоты крупных кровотечений, определенных по крите-
риям группы TIMI. Вторичные конечные точки при оценке геморрагической безопас-
ности – кровотечения в соответствии с критериями TIMI, PLATO и Bleeding Academic 
Research Consortium (BARC). Кроме этого, сравнивали суммарную частоту рецидивов 
инфаркта миокарда, случаев инсульта или смерти от сосудистых причин, а также сум-
му этих событий, дополненных случаями повторной ишемии миокарда, транзитор-
ной ишемической атаки или других артериальных тромботических событий. Эти же 
события были проанализированы отдельно, так же как и смертность от всех причин. 

Итоги наблюдения в течение 30 дней были опубликованы весной 2018 г. Среднее 
время между введением тромболитика и рандомизацией для назначения тикагре-
лора или клопидогрела составило 11,4 ч (в группе тикагрелора – 11,4 ч, в группе 
клопидогрела – 11,5 ч). Абсолютное большинство больных (89,4%) до рандомизации 
успели получить клопидогрел, как правило в рамках лечения, сопровождающего 
тромболизис. Доля больных, получавших различные тромболитики, составила 39,6% 
для тенектеплазы, 19,7% для альтеплазы, 16,8% для ретеплазы, 7,0% для проурокина-
зы, 6,9% для урокиназы, 5,7% для стрептокиназы и 4,2% для других тромболитиков, 
среди которых была и стафилокиназа. 

Показано, что терапия тикагрелором на уровне первичной конечной точки ис-
следования TREAT по сравнению с терапией клопидогрелом у пациентов с ИМпST, 
получивших тромболитическую терапию, сопоставима по безопасности и не сопро-
вождалась увеличением частоты развития крупных кровотечений. Частота крупных 
кровотечений по критериям группы TIMI за 30 дней наблюдения в сравниваемых 
группах была очень близкой: 0,73% больных, получавших тикагрелор, и 0,69% боль-
ных, получавших клопидогрел (абсолютная разница 0,04%; 95% ДИ 0,49–0,58, p<0,001 
для непревосходства). Отсутствие различий по частоте крупных кровотечений отме-
чено и при сравнении частоты кровотечений с использованием других критериев 
(PLATO и для кровотечений 3-го типа по классификации BARC). 

У пациентов в группах тикагрелора и клопидогрела отмечена сходная частота фа-
тальных (0,16% против 0,11% соответственно, p=0,67) и внутричерепных кровотече-
ний (0,42% против 0,37% соответственно, p=0,82). Тем не менее ожидаемо большее 
подавление активности тромбоцитов при применении тикагрелора привело к явно 
большей, чем при использовании клопидогрела, частоте всех зарегистрированных 
кровотечений (по критериям TIMI 5,38% против 3,82% соответственно, р=0,02) и 
большей частоте мелких кровотечений по критериям PLATO (3,24% против 2,01% со-
ответственно, p=0,02). 
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Обсуждая клиническую эффективность сравниваемых в TREAT подходов, следует 
подчеркнуть, что исследование по своему размеру и замыслу не предназначалось 
для оценки преимущества тикагрелора в сравнении с клопидогрелом в снижении 
повторных атеротромботических событий, что было ранее продемонстрировано в 
исследовании PLATO. В исследовании TREAT cовокупная частота смертей от сосуди-
стых причин, ИМ или инсультов к 30-му дню в группах тикагрелора и клопидогрела 
была сопоставимой (4,0% против 4,3% соответственно, р=0,57). 

Неоспоримое преимущество тикагрелора при сравнении с клопидогрелом было 
продемонстрировано в исследовании PLATO, в том числе у пациентов, подвергнутых 
первичному ЧКВ. Сопоставимая геморрагическая безопасность тикагрелора была 
продемонстрирована в исследовании TREAT, когда тикагрелор был применен в пер-
вые 24 ч с момента развития симптомов ИМпST. Учитывая вышесказанное, длитель-
ность периода, в течение которого рекомендуется воздерживаться от применения 
тикагрелора у больных ИМпST, получивших тромболитик (48 ч, согласно действу-
ющим европейским рекомендациям), должна быть пересмотрена. В исследовании 
TREAT достаточно убедительно показана возможность раннего безопасного назна-
чения тикагрелора или перехода с клопидогрела на тикагрелор у пациентов, полу-
чавших тромболитическую терапию в связи с ИМпST. 

Следует отметить 2 значимых аспекта в исходном замысле исследования TREAT. 
Во-первых, применение исследуемых препаратов (тикагрелора и клопидогрела) 
происходило не в момент введения тромболитика и не сразу после завершения 
тромболитической терапии. Медиана времени от начала тромболизиса до рандо-
мизации составила около 11,4 ч. В этот временной промежуток у большинства па-
циентов (89,4%) в качестве стартового сопровождения тромболизиса открыто (вне 
исследуемого сравнения) был применен клопидогрел. Для больных, которые полу-
чали клопидогрел с тромболитиком, впоследствии рандомизированных к приему 
клопидогрела, протокол исследования TREAT допускал применение повторной на-
грузочной дозы 300 мг (на усмотрение лечащего врача). Важно, что даже в подгруппе 
пациентов, которые были рандомизированы в пределах 4 ч после тромболизиса, не 
было обнаружено существенной разницы между тикагрелором и клопидогрелом 
в частоте возникновения крупных кровотечений по шкалам TIMI и PLATO, а также в 
частоте кровотечений 3–5-го типа по шкале BARC. Кроме того, сравнение частоты 
событий, характеризующих эффективность 2 блокаторов P2Y12-рецепторов тромбо-
цитов, носило только поисковый характер и исходно не имело цели подтвердить 
доказанные ранее в исследовании PLATO преимущества тикагрелора в сравнении 
с клопидогрелом в снижении риска развития повторных атеротромботических со-
бытий. Замысел исследования TREAT не предполагал достаточной статистической 
мощности для проведения такого рода сравнения (сравнительно небольшое число 
включенных больных, краткосрочное наблюдение).

Таким образом, антитромботическая терапия остается краеугольным камнем в 
лечении острых и хронических форм ишемической болезни сердца, вторичной про-
филактике, лечении пациентов с использованием возможностей современных рент-
генэндоваскулярных технологий. Роль АТТ в кардиологии существенно возросла в 
последние десятилетия. С одной стороны, результаты мониторинга причин смерт-
ности, проводимого как отдельными странами, так и глобально под эгидой Всемир-
ной организации здравоохранения, свидетельствуют о ведущей роли тромбоза как 
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патогенетического механизма, лежащего в основе большинства преждевременных 
летальных исходов. С другой стороны, широкое применение АТТ связано не толь-
ко с необходимостью профилактики первичных и повторных сердечно-сосудистых 
событий, но и с распространением рентгенэндоваскулярных методов реваскуляри-
зации, ставших эффективными и безопасными благодаря современной антитром-
ботической терапии. Доказательная база применения АТТ основана на результатах 
многоцентровых рандомизированных исследований, включавших десятки тысяч 
пациентов. Ее высокая эффективность, возможность значительного снижения риска 
ишемических событий идут рука об руку с вероятным риском развития кровотече-
ний. Индивидуализированный подход к выбору антитромботического препарата с 
учетом результатов многоцентровых рандомизированных исследований, положе-
ний актуальных клинических рекомендаций является основой эффективного и без-
опасного лечения пациентов кардиологического профиля.

_________________________________________________________________________________________________
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