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Развитие послеоперационных осложне-
ний в сердечно-сосудистой хирургии не-
редко связано с хирургическим шовным 
материалом. Модификация полипропиле-
новой нити раствором биополимера и гепа-
рина может стать перспективным решением 
в повышении тромборезистентных свойств 
шовного материала. Полученные результа-
ты показали, что модифицированный шов-
ный материал позволяет уменьшить коли-
чество адгезированных белков, делая слой 
белка более равномерным и компактным. 

При оценке влияния шовного материала на 
агрегацию тромбоцитов крови было выяв-
лено заметное снижение максимума агре-
гации после контакта с модифицированной 
нитью. Таким образом, можно сделать вы-
вод, что модификация хирургического шов-
ного материала биополимером и гепарином 
повышает тромборезистентные свойства 
нити.

Ключевые слова: шовный материал, 
сосудистая хирургия, тромбоз, гепарин.

Раздел 1

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В КАРДИОЛОГИИ

УДК 615.468.6:615.273:577.11] 616.12-089

ВЛИЯНИЕ АНТИТРОМБОТИЧЕСКОГО ПОКРЫТИЯ НА ТРОМБОРЕЗИСТЕНТНЫЕ 
СВОЙСТВА ХИРУРГИЧЕСКОГО ШОВНОГО МАТЕРИАЛА

Акентьева Т.Н.

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский ин-
ститут комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово

EFFECTS OF ANTITHROMBOTIC COATING ON THROMBORESISTANT PROPERTIES  
OF SURGICAL SUTURE MATERIAL

Akentyeva T.N.

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo

The development of postoperative 
complications in cardiovascular surgery may 
be associated with surgical suture material. 
Modification of a polypropylene thread with 
a solution of biopolymer and heparin may 
be a promising alternative in improving its 

thromboresistant properties. The results 
showed that modified suture material reduces 
the amount of adhered proteins, making its 
layer more uniform and compact. A significant 
decrease in the platelet aggregation maximum 
after contacting with the modified thread 



8

«Актуальные вопросы экспериментальной и клинической кардиологии» XIX Всероссийский...

Артериальные тромбозы являются се-
рьезным осложнением после реконструк-
тивных операций на сосудах. Одной из 
возможных причин развития послеопера-
ционных осложнений является реакция на 
используемый хирургический шовный ма-
териал [1–4]. Ответная реакция тромбоци-
тов на повреждения сосудистой стенки и 
шовный материал опасна тем, что именно 
она служит пусковым механизмом процес-
са тромбообразования. Воздействовать 
на степень агрегации тромбоцитов в зоне 
сосудистого анастомоза возможно путем 
нанесения покрытия на шовный материал, 
обладающего выраженными антитромботи-
ческими свойствами. 

Цель. Оценка влияния нанесенного по-
крытия на тромборезистентные свойства 
шовного материала. 

Материал и методы. В качестве шов-
ного материала использовали нить на ос-
нове полипропилена Prolene 6,0 (Ethicon, 
США). Для покрытия применяли сополимер 
полигидроксибутират/оксивалерат с моле-
кулярной массой 2307 кДа, синтезирован-
ный в Институте биохимии и физиологии 
микроорганизмов им. Г.К. Скрябина РАН  
(г. Пущино, Московская область), в качестве 
лекарственного вещества, оказывающего 
тромборезистентный эффект, использова-
ли нефракционированный гепарин («Бел-
медпрепараты», Беларусь).

Изменение тромборезистентных свойств 
шовного материала в зоне сосудистого ана-
стомоза после контакта с донорской кровью 
оценивали при помощи сканирующей элек-
тронной микроскопии – S3400N (Hitachi, 
Япония) и по количеству адсорбированных 
протеинов методом иммуноферментного 
анализа. Изучение агрегационной активно-

сти тромбоцитов в зоне сосудистого ана-
стомоза проводили при помощи анализа-
тора агрегации – 4004 (АРACT, Беларусь). 
Обработку полученных данных проводили 
общепринятыми статистическими метода-
ми с помощью программы «STATISTICA 6.0» 
(StatSoft Inc., USA). Статистически значимы-
ми считали различия при уровне значимо-
сти p<0,05. 

Результаты и обсуждение. При изу-
чении зоны анастомоза методом сканиру-
ющей электронной микроскопии было вы-
явлено более равномерное расположение 
белкового слоя при использовании моди-
фицированного шовного материала. На 
нити, покрытой гепарином, белковый слой 
располагался компактно, более тонким сло-
ем, без утолщений и сгустков, при этом зона 
анастомоза, выполненная немодифициро-
ванным шовным материалом, была покрыта 
толстым слоем белка, который имел рыхлую 
структуру, располагался неравномерно с 
зонами утолщения. Кроме того, в зоне с не-
модифицированным шовным материалом 
присутствовали трансформированные эри-
троциты (эхиноциты), чье появление свиде-
тельствует о неблагоприятном влиянии хи-
рургической нити.

Оценка количественного и качествен-
ного состава адсорбированных протеинов 
крови на поверхности образцов, выполнен-
ных модифицированным и немодифициро-
ванным шовным материалом, показала, что 
модификация поверхности нити гепарином 
повышает тромборезистентные свойства 
шовного материала: через 30 мин контакта 
образцов с кровью суммарное количество 
адсорбированных протеинов в зоне ана-
стомоза, выполненного модифицирован-
ным Prolene, составила 541,68 мкг/см2, что 

has been found. Thus, we can conclude that 
the modification of surgical suture material 
with biopolymer and heparin improves its 
thromboresistant properties.

Keywords: suture material, vascular 
surgery, thrombosis, heparin.
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на 48% ниже, чем в зоне анастомоза с не-
модифицированной нитью – 1041,22 мкг/
см2, при p<0,05. Результаты идентификации 
адсорбированных белков методом иммуно-
ферментного анализа показали, что в зоне 
анастомозов, выполненных модифициро-
ванной нитью, адсорбируется фибриногена 
меньше на 29,59% (36,23 мкг/см2 – нить без 
модификации и 25,51 мкг/см2 – модифици-
рованная гепарином), D-Dimer – на 70,38% 
(11,41 мкг/см2 – нить без модификации и 
3,88 мкг/см2 – модифицированная гепари-
ном). 

Оценка агрегации тромбоцитов после 
контакта с модифицированным и немоди-
фицированным шовным материалом по-
казала, что шовный материал способен 
провоцировать повышение агрегационных 
свойств тромбоцитов. Максимум агрегации 
тромбоцитов, не контактировавших с шов-
ным материалом, не превышал нормально-
го уровня и составил 55,48 (55,39–55,62)%. 
При этом образцы, выполненные немоди-
фицированной нитью, увеличили максимум 
агрегации тромбоцитов до 73,59 (73,37–
91,42)%. Модификация хирургической нити 
раствором гепарина позволила заметно 
снизить уровень агрегации тромбоцитов, 
который составил 40,13 (40,09–55,16)%.

Вывод. Модификация хирургического 
шовного материала раствором биополиме-

ра и гепарина позволяет повысить тромбо-
резистентные свойства нити.
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ВОЗМОЖНОСТИ СКАНИРУЮЩЕЙ ЭЛЕКТРОННОЙ МИКРОСКОПИИ  
В ОБРАТНО-РАССЕЯННЫХ ЭЛЕКТРОНАХ ДЛЯ ОЦЕНКИ МИКРОАНАТОМИИ  

КРОВЕНОСНЫХ СОСУДОВ

Богданов Л.А.

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский  
институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово

Цель. Изучить возможности приме-
нения оригинального метода длительной  

постфиксации тканей в тетраоксиде осмия 
и контрастирования уранилацетатом и ци-
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тратом свинца с последующей заливкой в 
эпоксидную смолу для исследования гисто-
логических и гистопатологических особен-
ностей кровеносных сосудов. 

Материал и методы. В качестве эталон-
ных объектов исследования были выбраны 
аорта крысы и эксплантированный стент 
после этапной хирургической коррекции 
тетрады Фалло. После суточной фиксации в 
10% формалине сосуды были контрастиро-
ваны 2% тетраоксидом осмия, дегидрати-
рованы посредством воздействия спиртов 
возрастающей концентрации, дополнитель-
но контрастированы 2% уранилацетатом и 
цитратом свинца по Рейнольдсу, пропита-
ны смесью ацетона с эпоксидной смолой 
Epon-Araldite в соотношении 1:1 и заклю-
чены в вышеуказанную эпоксидную смолу с 
последующей шлифовкой и полировкой по-
лимеризованных эпоксидных блоков. Далее 
проводилось напыление эпоксидных блоков 
смесью золота и палладия и собственно ви-
зуализация образцов при помощи сканиру-
ющей электронной микроскопии в обрат-
но-рассеянных электронах.

Результаты. Вышеописанная методика 
позволила обеспечить сохранность гисто-
архитектоники и визуализировать с уве-
личением до пяти тысяч раз все основные 
структуры внутри сосудов (эндотелиальные 
клетки, эластические волокна, слои глад-
комышечных клеток, фибробласты, клет-
ки периваскулярной жировой ткани, vasa 
vasorum, лимфоидные фолликулы). Кроме 
того, в отличие от стандартного подхода, 
данная методика позволяет проводить пол-
ноценный анализ тканей, содержащих цель-
нометаллические имплантаты или массив-
ные кальцификаты.

Заключение. Описанная методика может 
быть предложена для апробации в функци-
ональных исследованиях по оценке физио-
логической и патологической неоваскуля-
ризации, а также воспаления в адвентиции 
и периваскулярной жировой ткани.

Ключевые слова: аорта, стенты, эпок-
сидная смола, vasa vasorum, неоваскуляри-
зация.

BACKSCATTERED SCANNING ELECTRON MICROSCOPY: A NOVEL APPROACH  
TO ASSESS HISTOLOGY AND HISTOPATHOLOGY OF BLOOD VESSELS

Bogdanov L.A.

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo

Aim. To study the technical possibility of 
employing the original technique of long-
term osmium tetroxide postfixation and 
uranyl acetate/lead citrate counterstaining 
followed by embedding specimens into epoxy 
resin for the investigation of histological and 
histopathological features of the blood vessels. 

Materials and Methods. The study was 
carried out on rat abdominal aorta and stent 
excised during total surgical correction of 
Fallot’s tetralogy. After the 24-hour fixation 
in 10% neutral phosphate buffered formalin, 
samples were stained with 2% osmium 

tetroxide, dehydrated in ascending ethanol 
series, counterstained with 2% uranyl acetate 
and Reynolds’ lead citrate, impregnated into 
the mixture of acetone with epoxy resin Epon-
Araldite with ratio of 1:1, and embedded into 
fresh epoxy resin with the following grinding and 
polishing of polymerised epoxy resin blocks. 
Sputter coated (gold and palladium) samples 
were visualised by backscattered scanning 
electron microscopy.

Results. Our technique retained integrity of 
the blood vessels, preserving all vascular layers, 
and allowed visualisation of all vessel structures 
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(endothelial cells, elastic fibers, smooth muscle 
cell layers, fibroblasts, perivascular adipose 
tissue cells, vasa vasorum, and lymphoid 
follicles) at x5000 magnification. In addition, 
it was possible to differentiate even small 
caliber vasa vasorum from lymphoid follicles. 
The developed technique considerably 
expanded quality of visualization as compared 
to the conventional approach not permitting 
quantitative analysis of vasa vasorum and 
lymphoid follicles. Further, it made possible to 

analyse tissues containing metal implants or 
large amounts of calcified tissue without their 
disintegration.

Conclusion. Out technique may be 
suggested for the evaluation of physiological 
and pathological neovascularisation and 
assessment of adventitial and perivascular 
inflammation. 

Keywords: aorta, stents, epoxy resin, vasa 
vasorum, neovascularization. 

Актуальность. Несмотря на многообра-
зие способов обработки биоптатов после их 
получения (заливка в парафин с последую-
щей резкой на микротоме, заливка в крио-
среду с дальнейшей резкой на криотоме, 
резка незамороженных и нефиксированных 
тканей на вибратоме) [1–3], остается от-
крытым вопрос оптимального способа по-
лучения изображений для анализа тканей, 
содержащих цельнометаллические кон-
струкции и кальциевые депозиты, а также 
для анализа определенных гистопатологи-
ческих феноменов (к примеру, неоваскуля-
ризации или воспаления внешней оболочки 
сосудов – адвентиции и периваскулярной 
(околососудистой) жировой ткани) [4]. При-
мерами тканей с металлическими имплан-
татами являются сосудистая ткань вокруг 
эксплантированных стентов или ткань во-
круг имплантированных металлических пла-
стин [5, 6]. 

Цель. Изучить возможности приме-
нения оригинального метода длительной  
постфиксации тканей в тетраоксиде осмия 
и контрастирования уранилацетатом и ци-
тратом свинца с последующей заливкой в 
эпоксидную смолу для исследования гисто-
логических и гистопатологических особен-
ностей кровеносных сосудов.

Материал и методы. В качестве объек-
тов исследования были выбраны брюшная 
аорта крысы (самец линии Wistar возрастом 
3 мес. с массой тела 300 г) и эксплантиро-
ванный стент после этапной хирургической 

коррекции тетрады Фалло (девочка, 3 мес.). 
У ответственных представителей пациен-
та предварительно было получено инфор-
мированное согласие на участие в иссле-
довании. После суточной фиксации в 10% 
забуференном формалине сосуды были 
контрастированы 2% тетраоксидом осмия в 
течение 72 ч с однократной сменой раство-
ра через первые 24 ч, дегидратированы по-
средством воздействия спиртов возраста-
ющей концентрации (50, 60, 70, 80 и 95%-й 
этанол, 99,7% изопропанол), дополнитель-
но контрастированы 2% уранилацетатом и 
цитратом свинца по Рейнольдсу, пропита-
ны смесью ацетона с эпоксидной смолой 
Epon-Araldite в соотношении 1:1) и заклю-
чены в вышеуказанную эпоксидную смолу 
с последующей шлифовкой и полировкой 
полимеризованных эпоксидных блоков до 
собственно образца. Далее проводилось 
напыление эпоксидных блоков смесью зо-
лота и палладия и собственно визуализа-
ция образцов при помощи сканирующей 
электронной микроскопии в обратно-рас-
сеянных электронах с напряжением 10 кВ 
(Hitachi-S-3400N). 

Результаты и обсуждение. Визуализа-
ция стенки брюшной аорты крыс позволила 
успешно выделить ядра эндотелиальных 
клеток, имеющих классическую веретено-
видную форму, четко прокрашенные эла-
стические волокна, разграничивающие 
слои медии и отграничивающие ее от инти-
мы и адвентиции, и ядра гладкомышечных 
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клеток продолговатой или округлой формы 
(рис. 1). При этом структура коллагеновых 
волокон адвентиции была легко отличима от 
эластических волокон медии и периваску-
лярной жировой ткани (рис. 1). Различное 
строение средней оболочки артерий и вен 
(последние характеризовались присутстви-
ем лишь наружной и внутренней эластиче-
ской мембраны без множественных слоев 
эластических волокон между ними, а также 
четко прокрашенными плазматическими 
мембранами гладкомышечных клеток поли-
гональной формы) было четко визуализиру-
емо и позволило дифференцировать сосу-
ды артериального и венозного типа (рис. 1). 
Структура отдельных клеток (ядра и цито-
плазма, а также плазматическая мембрана 
у некоторых типов клеток) была ясно видна 
на увеличении от 2500 до 5000 раз.

Высокое качество визуализации сосуди-
стой стенки позволило продолжить анализ 
на уровне отдельных структур внутри самих 
артерий и вен и окружающей их периваску-
лярной жировой ткани – кровоснабжающих 
их vasa vasorum и отвечающих за воспа-

лительный ответ на повреждение сосуди-
стой стенки лимфоидных фолликулов. Vasa 
vasorum в адвентиции и периваскулярной 
жировой ткани были определяемы и деталь-
но характеризуемы с увеличением до 5000 
раз (рис. 2). Вследствие малого калибра 
они могли состоять лишь из эндотелиаль-
ных клеток и базальной мембраны; их так-
же можно было различить по эритроцитам 
в сосудистом просвете (рис. 2). Последнее 
было характерно и для питающих лимфоид-
ные фолликулы центральных капилляров, 
однако отличительной особенностью лим-
фоидных фолликулов было то, что они ха-
рактеризовались скоплением клеток вокруг 
капилляров, а также выраженной соедини-
тельнотканной оболочкой (рис. 2). 

Важным достоинством разработанного 
метода является то, что он позволяет визу-
ализировать окружающую цельнометалли-
ческие имплантаты ткань. Широко приме-
няемым в клинической медицине примером 
таких тканей является окружающая стенты 
сосудистая ткань, которая может частично 
оставаться на стенте в случае необходимо-

Рис. 1. Визуализация стенки брюшной аорты крыс: дифференцировка артерии и вены
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сти его эксплантации. К примеру, при двух-
этапной хирургической коррекции тетрады 
Фалло неоваскуляризация тканей легоч-
ной артерии при извлечении стента может 
отражать темпы ее роста, необходимого 
для легочной перфузии [7]. Заключение 

подобного стента в эпоксидную смолу по 
описываемой методике позволило успеш-
но визуализировать vasa vasorum, которые 
представляли собой сформированный эн-
дотелиальными клетками сосуд округлой 
формы с выраженным просветом, хотя их 

Рис. 2. Визуализация vasa vasorum и лимфоидных фолликулов

Рис. 3. Визуализация сосудистой ткани вокруг стента
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строение у детей несколько отличается от 
такового у взрослых (рис. 3). Кроме того, 
отчетливо наблюдался сохранный эндоте-
лий легочной артерии (рис. 3). Ткани вокруг 
цельнометаллических стоек стента также 
были сохранными и представляли собой со-
единительнотканную капсулу (рис. 3). 

Важно отметить, что, как и при стандарт-
ной гистологической резке, при которой 
вид располагаемых на стекле срезов зави-
сит от равномерности их распределения по 
ткани, вид получаемого при обработке тка-
ни по описываемой методике изображения 
существенно зависит от глубины шлифовки. 
В то же время это в принципе дает возмож-
ность маневра при постепенном шлифова-
нии образца, в то время как при серийной 
резке (микротомном аналоге постепенного 
шлифования, заключающемся в равномер-
ном распределении срезов по всей тол-
щине блока по стеклу) материал теряется 
необратимо, и гистологическое решение 
нужно принимать мгновенно.

Заключение. Разработанный ориги-
нальный метод «полного гистологическо-
го цикла» (обработка ткани – окрашивание 
– визуализация) позволяет получать ка-
чественные изображения нормальных (на 
примере брюшной аорты крысы) или пато-
логически измененных тканей (на примере 
стентированной легочной артерии). Прак-
тическим применением его в лабораторной 
практике может быть анализ эндотелизации 
(либо целостности эндотелия), неоваскуля-
ризации или формирования новой отвечаю-
щей за иммунный ответ ткани; кроме того, 
данный метод в принципе позволяет прово-
дить общий гистологический анализ тканей, 
содержащих цельнометаллический имплан-
тат или массивный эктопический кальцифи-
кат, без их извлечения и повреждения ткани. 
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ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ СЕРДЦА БЕЗ ХРОМОСОМНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
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Л.С. Барбараша», Кемерово

Работа посвящена изучению роли гена 
HLA-G 3’UTR в развитии врожденных поро-
ков сердца. В исследование включено 14 
детей с тетрадой Фалло и 103 условно-здо-
ровых ребенка. Типирование HLA-G 3’UTR 
проводили с помощью амплификации по-
лиморфных участков генов методом ал-
лель-специфичной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), в соответствии с протоко-
лом производителя (Applied Biosystems, 

USA) с дальнейшей детекцией результатов 
в полиакриламидном геле. В результате ис-
следования установлено, что группе детей 
с тетрадой Фалло гомозиготный генотип 
HLA-G 3’UTR 14-bp ins/ins встречался ста-
тистически значимо чаще, по сравнению с 
группой контроля.

Ключевые слова: врожденные пороки 
сердца, генетика, HLA-G 3’UTR.

THE HLA-G 3’UTR 14-BP INS / INS POLYMORPHISM IN CHILDREN WITH SPORADIC 
CONGENITAL HEART DISEASES WITHOUT CHROMOSOMIC DISEASES

Deeva N.S.1,2, Tsepokina A.V.1, Shabaldina E.V.1, Shabaldin A.V.1,2, Shmulevich S.A.3

1 Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo
2 Kemerovo State Medical University, Kemerovo

3 Municipal Budgetary Healthcare Institution Kemerovo Cardiology Dispensary

The work was devoted to the study of the role 
of the HLA-G 3’UTR gene in the development 

of congenital heart defects. The study included 
14 children with Fallot’s tetrad and 103 
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healthy children. Typing of HLA-G 3’UTR was 
performed using amplification of polymorphic 
regions of genes by the method of allele-
specific polymerase chain reaction (PCR), in 
accordance with the manufacturer’s protocol 
(Applied Biosystems, USA), with further 
detection of the results in a polyacrylamide 

gel. Based on results of the study, homozygous 
genotype HLA-G 3’UTR 14-bp ins / ins was 
found to be statistically significantly more 
frequent in the group of children with tetralogy 
of Fallot compared to the control group. 

Keywords: congenital heart diseases, 
genetics, HLA-G 3’UTR.

Актуальность. Во всем мире, в частно-
сти в России, врожденные пороки сердца 
(ВПС) являются одной из ведущих причин 
инвалидизации и смертности в детском воз-
расте. Показано, что их удельный вес среди 
врожденной патологии превышает 50% [1, 
2]. При этом более 80% ВПС являются спо-
радическими (без семейной истории) и не 
связаны с хромосомными заболеваниями 
[3]. Известно, что кардиогенез приходит-
ся на 2–7-ю неделю развития эмбриона. 
Именно в этот период идет активное вза-
имодействие полуаллогенного эмбриона 
с материнским иммунным окружением, в 
результате которого беременность либо 
прерывается, либо сохраняется [4]. Актив-
ность воспалительного процесса в системе 
«мать-эмбрион/плод» может трансформи-
роваться в тератогенез сердечно-сосуди-
стой системы. 

Важной молекулой, которая ограничива-
ет это воспаление, является эмбриональная 
HLA-G, которая блокирует киллерные ре-
цепторы (KIR2DL4 и ILT-2) маточных имму-
нокомпетентных лимфоцитов (натуральных 
киллеров и натуральных Т-киллеров).

В данной работе спорадические ВПС 
анализируются с точки зрения воздействия 
альтерирующего компонента иммунного 
воспаления в микроокружении эмбриона, 
которое возникает при конфликте по HLA в 
системе «мать-эмбрион/плод» и оказывает 
тератогенное действие на сердечно-сосу-
дистую систему. Данный иммунный кон-
фликт может быть индуцирован унаследо-
ванием плодом гомозиготного генотипа 
HLA-G 3’UTR 14-bp ins/ins.

Цель. Изучить роль гена HLA-G 3’UTR 

14-bp в формировании спорадических 
врожденных пороков сердца без хромосом-
ных заболеваний.

Материал и методы. Исследование вы-
полнено на базе Научно-исследовательско-
го института комплексных проблем сердеч-
но-сосудистых заболеваний (Кемерово). 
Все участники исследования подписывали 
информированное согласие на участие. Об-
следовано 14 детей с диагнозом тетрада 
Фалло, который этиологически не связан с 
хромосомными заболеваниями (основная 
группа) и 103 неродственных донора (кон-
трольная группа). 

Материалом для исследования послу-
жила геномная ДНК, выделенная из лим-
фоцитов периферической крови методом 
фенол-хлороформной экстракции. Ампли-
фикацию полиморфных участков генов про-
водили методом аллель-специфичной 
полимеразной цепной реакции в соответ-
ствии с протоколом производителя (Applied 
Biosystems, USA) с дальнейшей электрофо-
ретической детекцией результатов в 7,5% 
полиакриламидном геле. Статистическую 
обработку данных проводили с помощью 
программы Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). 
Равновесие Харди-Вайнберга определяли 
при помощи критерия хи-квадрат Пирсона. 
Для оценки риска вычислялось отношение 
шансов (OR) и 95% доверительный интер-
вал к нему (CI). Различия считались стати-
стически значимыми при уровне р<0,05.

Результаты и обсуждение. Проведен-
ное исследование показало, что распреде-
ление генотипов HLA-G 3’UTR (14-bp del/
del; 14-bp ins/ins; del/ins) детей обеих групп 
не отклонялось от расчетных величин, по-
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лученных по уравнению Харди-Вайнберга. 
Выявлено, что в основной группе детей с 
ВПС достоверно чаще встречался гомози-
готный генотип HLA-G 3’UTR ins/ins по от-
ношению к контрольной группе (5,48 против 
3,84%, p<0,05; OR=3,57; 95% CI=1,51–8,44).

При гомозиготном генотипе плода HLA-G 
3’UTR ins/ins происходит удлинение на 14 
bp длины 3’ UTR, что приводит к уменьше-
нию устойчивости транслируемой РНК к 
действию ферментов РНКаз. Снижение экс-
прессии молекулы HLA-G на клетках эмбри-
она сведет к минимуму блокирование кил-
лерных рецепторов (KIR2DL4 и ILT-2), что 
повлечет за собой атаку эмбриона NK-лим-
фоцитами матки [5]. Декомпенсация кон-
фликта в системе «мать-эмбрион/плод» 
приведет к запуску иммунного воспаления, 
альтерирующий компонент которого может 
оказывать тератогенное действие и приво-
дить к развитию ВПС. 

Выводы. В данной работе установлена 
положительная ассоциация гомозиготного 
генотипа HLA-G 3’UTR ins/ins с риском фор-
мирования спорадического ВПС без хромо-
сомных заболеваний.
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УДК: 616.126.42-009.54:616.124.2-007.271

АССОЦИАЦИЯ ДИСФУНКЦИИ ПАПИЛЛЯРНЫХ МЫШЦ С ГЕОМЕТРИЕЙ  
МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА ПРИ ОБСТРУКТИВНОЙ ФОРМЕ  

ГИПЕРТРОФИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИИ  
(по данным трехмерной реконструкции митрального клапана)

Канев А.Ф.

Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, Томск

Цель. Оценить взаимосвязь контрак-
тильности папиллярных мышц (ПМ) с пока-
зателями объемной модели митрального 
клапана (МК) у больных обструктивной фор-
мой гипертрофической кардиомиопатии 
(ГКМП).

Материал и методы. Анализ взаимо- 
связей выполнен у 63 больных ГКМП (воз-
раст 54,8±11,9 лет) с градиентом обструк-
ции в выводном отделе левого желудоч-
ка (ВОЛЖ) более 30 мм рт. ст. в покое. 
Контрактильность ПМ оценена из тран-
сторакального доступа с последующим 
постпроцессинговым анализом с использо-
ванием технологии Speckle tracking Imaging 
для определения деформации (Strain) обеих 
ПМ. Трехмерная визуализация МК в реаль-
ном масштабе времени осуществлена из 
чреспищеводного доступа с последующей 
постпроцессинговой реконструкцией МК. 

Результаты. Деформация заднемеди-
альной ПМ (ЗПМ) отсутствовала у 28,6% 
пациентов, деформация переднебоковой 
ПМ (ППМ) – у 14,3% больных. Величина де-
формации ЗПМ коррелировала с пиковым и 
средним градиентами обструкции в ВОЛЖ, 

переднелатеральным-заднемедиальным и 
комиссуральным диаметрами фиброзного 
кольца (ФК), площадью передней створ-
ки (ПС), длинами передней и задней линий 
смыкания створок МК. Деформация ППМ 
коррелировала с объемом и фракцией объ-
ема тентинга. Предикторами дисфункции 
ЗПМ были пиковый и средний градиенты в 
ВОЛЖ, переднезадний и переднелатераль-
ный-заднемедиальный диаметры ФК, пло-
щадь ПС, длина передней линии смыкания 
створок, высота и фракция объема тентин-
га. Площадь передней створки МК более 8,3 
см2 с чувствительностью 0,83 и специфич-
ностью 0,95 свидетельствовала в пользу 
дисфункции ЗПМ.

Вывод. Ремоделирование МК при ГКМП 
ассоциировано с развитием дисфункции 
ЗПМ. 

Ключевые слова: гипертрофическая 
кардиомиопатия, папиллярные мышцы, 
обструкция выводного отдела левого же-
лудочка, 2D speckle tracking imaging, геоме-
трия митрального клапана, трехмерная ко-
личественная реконструкция митрального 
клапана. 
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Aim: To evaluate relationships between 
papillary muscles (PM) contractility and 
indices of three-dimensional (3D) mitral 
valve (MV) model in hypertrophic obstructive 
cardiomyopathy (HOCM).

Material and Methods. Analysis was 
performed in 63 patients with HOCM (age of 
54,8±11,9 years) and left ventricular outflow 
tract (LVOT) gradient >30 mmHg. Function 
of PM was assessed with transthoracic 
echocardiography using 2D speckle 
tracking imaging. 3D MV quantification was 
performed based on the 3D transesophageal 
echocardiography data.

Results. In the study population, 
posteromedial PM (PPM) strain was absent 
in 28,6%; anterolateral PM (APM) strain was 
absent in 14,3% of patients. The values of PPM 
strain correlated with peak and mean LVOT 
gradients, anterolateral-posteromedial and 

commissural annular diameters, anterior leaflet 
area, and anterior and posterior closure line 
lengths. The values of APM strain correlated 
with tenting volume and tenting volume fraction. 
Peak and mean LVOT gradients, anterolateral-
posteromedial and anteroposterior diameters, 
anterior leaflet area, and tenting height and 
volume fraction were predictors of PPM 
dysfunction. Anterior leaflet area greater 
than 8,3 sm2 predicted PPM dysfunction with 
sensitivity of 0,83 and specificity of 0,95. 

Conclusion. MV remodeling in HOCM 
was associated with the development of PPM 
dysfunction.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, 
papillary muscles, left ventricular outflow tract 
obstruction, 2D speckle tracking imaging, mitral 
valve geometry, three-dimension quantitative 
mitral valve reconstruction.

Изменения митрального клапана (МК) 
при гипертрофической кардиомиопатии 
(ГКМП) являются одними из важнейших 
фенотипических проявлений этого заболе-
вания [1]. Установлено, что геометрия МК 
предопределяет развитие обструкции вы-
водного отдела левого желудочка (ВОЛЖ) 
[2]. Неизвестно, оказывают ли влияние 
морфофункциональные характеристики МК 
на функционирование другой структуры ми-
трального аппарата – папиллярные мышцы 
(ПМ). 

Цель. Оценить взаимосвязь контрак-
тильности ПМ с показателями объемной 
модели МК у больных обструктивной фор-

мой гипертрофической кардиомиопатии 
(ГКМП).

Материал и методы. Анализ взаимос-
вязей выполнен у 63 больных ГКМП (возраст 
54,8±11,9 лет) с градиентом обструкции в 
выводном отделе левого желудочка (ВОЛЖ) 
более 30 мм рт. ст. в покое [3]. Из иссле-
дования исключались пациенты, имевшие 
значимые (>50%) стенозы коронарных ар-
терий по данным коронарной ангиографии, 
первичную патологию клапанов сердца, ин-
фаркт миокарда в анамнезе, фракцию вы-
броса левого желудочка (ЛЖ) менее 50%. 

Оценка деформации папиллярных мышц. 
Визуализация папиллярных мышц (ПМ) осу-

ASSOCIATION BETWEEN THE FUNCTION OF PAPILLARY MUSCLES AND MITRAL 
VALVE GEOMETRY IN HYPERTROPHIC OBSTRUCTIVE CARDIOMYOPATHY (AS 

ASSESSED BY 3D MITRAL VALVE RECONSTRUCTION ANALYSIS)

Kanev A.

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center,  
Russian Academy of Sciences, Tomsk
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ществлялась с помощью стандартной эхо-
кардиографии из трансторакального досту-
па. Заднемедиальную папиллярную мышцу 
(ЗПМ) визуализировали на уровне 5-камер-
ной позиции, переднебоковую папиллярную 
мышцу (ППМ) – из модифицированной 2-ка-
мерной или 4-камерной позиции. В ходе 
постпроцессинговой обработки в режиме 
off-line на рабочей станции EchoPac версии 
113 (GE Healthcare) с помощью технологии 
«след пятна» (Speckle Tracking Imaging – 2D 
Strain) рассчитывали деформацию (Strain) 
ПМ. За нормальные значения принима-
ли величину деформации менее –18,0% (в 
абсолютных значениях). Если деформация 
имела положительные значения, говорили 
об отсутствии контрактильности ПМ.

3D реконструкция митрального клапа-
на. Трехмерная чреспищеводная эхокар-
диография выполнялась с помощью ма-
триксного датчика 6VT-D с максимальной 
визуализацией ВОЛЖ, МК и аортального 
клапана и восходящего отдела аорты [3, 4]. 
Трехмерная реконструкция МК с последу-
ющим количественным анализом была вы-
полнена в режиме off-line с применением 
опции “Valve” на Echopac с использованием 
версий 113.1 и 202. После компьютерной 
обработки автоматически формировалась 
трехмерная модель МК, вычислялись 28 по-
казателей геометрии фиброзного кольца 
(ФК) и створок МК. Анализ включал оценку 
ФК МК (переднезадний диаметр, передне-
латеральный-заднемедиальный диаметр, 
индекс сферичности, непланарный угол, 
периметр, площадь, комиссуральный ди-
аметр), створок МК (площади передней 
створки (ПС) и задней створки (ЗС), высо-
та и объем коаптации створок, длины пе-
редней и задней линии смыкания створок), 
аортально-митральный угол и динамиче-
ские значения (смещение, скорость движе-
ния ФК, фракция объема тентинга, фракция 
площади ФК).

Статистика. Анализ взаимосвязей про-
водили с помощью рангового коэффициен-

та корреляции Спирмена. Для выявления 
предикторов дисфункции ПМ использовали 
ROC-анализ. 

Результаты и обсуждение. Положи-
тельная деформация ППМ была зарегистри-
рована у 9 (14,3%), ЗПМ – у 18 (28,6%) паци-
ентов, что свидетельствовало об отсутствии 
контрактильности ПМ. Деформация ЗПМ 
коррелировала с переднезадним (r=0,43; 
p=0,02) и комиссуральным (r=0,42; p=0,02) 
диаметрами ФК, площадью ПС (r=0,49; 
p=0,008), длинами передней (r=0,48; p=0,01) 
и задней (r=0,39; p=0,04) линий смыкания 
створок МК. Деформация ППМ коррелиро-
вала с объемом (r=0,40; p=0,05) и фракцией 
объема (r=–0,49, p=0,02) тентинга створок 
МК. 

Дисфункция ЗПМ была взаимосвяза-
на с переднезадним (AUC 0,82; 95% ДИ 
0,66–0,98; p=0,03) и переднелатеральным- 
заднемедиальным (AUC 0,83; 95% ДИ 0,62–
1,0; p=0,049) диаметрами ФК, площадью ПС 
(AUC 0,91; 95% ДИ 0,74–1,0; p=0,02), дли-
ной передней линии смыкания створок (AUC 
0,88; 95% ДИ 0,73–1,0; p=0,01), высотой 
(AUC 0,83; 95% ДИ 0,62–1,0; p=0,05) и фрак-
цией объема (AUC 0,83; 95% ДИ 0,50–1,0; 
p=0,02) тентинга. Отсутствие контрактиль-
ности ЗПМ наблюдалось при площади ПС 
МК более 8,3 см2 (чувствительность 0,83, 
специфичность 0,95). 

До настоящего времени вклад ПМ в раз-
витие обструкции ВОЛЖ и митральной ре-
гургитации оценивали с позиций их морфо-
логии [4]. Действительно, при различных 
патологических состояниях, именно смеще-
ние ПМ приводит к нарушению геометрии 
МК и, как следствие, возникновению МР 
[5]. ГКМП, в свою очередь, характеризуется 
многообразными изменениями структуры 
створок и ФК МК [1]. Это, вероятно, спо-
собно изменить условия функционирования 
ПМ, которые осуществляют поддержание 
непрерывности между ФК МК и миокардом 
ЛЖ и играют роль своего рода «поглотителя 
механического стресса» [6]. Работа в более 
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напряженных условиях, в конечном счете, 
может привести к развитию дисфункции 
ПМ, что, в свою очередь, способно усугубить 
обструкцию ВОЛЖ и МР. Другой возможной 
причиной нарушения контрактильной функ-
ции ПМ при ГКМП может быть развитие из-
менений миокарда, характерных для этого 
заболевания (фиброз, микроциркуляторная 
дисфункция, утрата волокнами миокарда 
нормальной ориентации). Проблема дис-
функции ПМ при ГКМП требует более глубо-
кого изучения.

Заключение. Ремоделирование МК при 
ГКМП ассоциировано с развитием дисфунк-
ции ЗПМ. Дисфункция ЗПМ ассоциирована 
с площадью ПС МК более 8,3 см2. 
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ДИАГНОСТИКА ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ МИОКАРДА У ПАЦИЕНТОВ  
С «ИДИОПАТИЧЕСКОЙ» ФОРМОЙ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

Шелемехов А.Е., Баталов Р.Е., Усенков С.Ю., Арчаков Е.А., Гусакова А.М., Роговская Ю.В.

Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, Томск

Одной из возможных причин развития 
фибрилляции предсердий (ФП), при ус-
ловии явного отсутствия других, является 
воспалительные изменения миокарда. Ди-
агностические возможности определения 
признаков воспаления в миокарде, в том 
числе и миокардитов, ограничены в виду 
низкой специфичности существующих био-
химических маркеров, а проведение эндо-

миокардиальной биопсии (ЭМБ) не всегда 
возможно, что в свою очередь снижает воз-
можность своевременно и точно установить 
диагноз. Поэтому имеет смысл проводить 
поиск новых маркеров воспаления в мио-
карде для неинвазивной диагностики вос-
палительных изменений. В исследование 
включены пациенты с «идиопатической» 
формой ФП. Всем пациентам выполнена 
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ЭМБ и проведено иммуноферментный ана-
лиз (ИФА) исследование периферической 
крови для определения уровней биохими-
ческих маркеров воспаления (Антитела к 
тяжелым цепям миозина, миозин связы-
вающий белок С, ST2, интерлейикн-33). 
Результаты ИФА исследования крови со-
отнесены с данными ЭМБ. Дополнительно 
оценено влияние назначенной терапии на 
динамику показателей. Согласно получен-
ным результатам, у всех пациентов с «иди-

опатической» ФП по данным ЭМБ выявлены 
воспалительные (активный лимфоцитарный 
миокардит и инфильтрация иммунокомпе-
тентными клетками) и фиброзные измене-
ния. Определены высокие уровни маркеров 
воспаления, не отличающиеся между груп-
пами. Назначение лечения существенно не 
влияет на динамику показателей.

Ключевые слова: фибрилляция пред-
сердий, миокардит, фиброз, диагностика.

DIAGNOSIS OF INFLAMMATORY MYOCARDIAL CHANGES IN PATIENTS WITH 
«IDIOPATHIC» FORM OF ATRIAL FIBRILLATION

Shelemehov A.E., Batalov R.E., Usenkov S.Y., Archakov E.A., Gusakova A.M., Rogovskaya Yu.V.

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center,  
Russian Academy of Sciences, Tomsk

One of the possible causes of atrial fibrillation 
(AF), in the absence of others, is inflammatory 
changes in the myocardium. Diagnostic 
capabilities to determine signs of inflammation 
in the myocardium, including myocarditis, are 
limited due to the low specificity of existing 
biochemical markers, and endomyocardial 
biopsy (EMB) is not always possible, which in 
turn reduces the ability to timely and accurately 
diagnose. Therefore, it makes sense to 
search for new markers of inflammation in 
the myocardium for non-invasive diagnosis 
of inflammatory changes. The study included 
patients with «idiopathic» form of atrial 
fibrillation. All patients underwent EMB and 
carried out the ELISA study of the peripheral 
blood to determine the levels of biochemical 
markers of inflammation (Antibodies to heavy 

chains of myosin, myosin binding protein C, 
ST2, interleukin-33). The results of the ELISA 
blood tests are correlated with the data of EMB. 
In addition, the influence of prescribed therapy 
on the dynamics of indicators was evaluated. 
According to the results obtained in all patients 
with «idiopathic» AF according to EMB revealed 
inflammatory (active lymphocytic myocarditis 
and infiltration of immunocompetent cells) 
and fibrous changes, while determining the 
levels of biochemical parameters identified 
high levels of inflammation markers, but do 
not differ between groups. The appointment 
of treatment does not significantly affect the 
dynamics of indicators.

Keywords: atrial fibrillation, myocarditis, 
fibrosis, diagnosis.

Актуальность. Фибрилляция предсер-
дий (ФП) – одна из наиболее часто встреча-
ющихся предсердных тахиаритмий, не яв-
ляясь жизнеугрожающей аритмией, в 2 раза 
увеличивает смертность, риск ишемическо-
го инсульта и внезапной сердечной смерти 
[1–4].

Этиология и патогенез ФП остаются не 
до конца изученными, у части пациентов с 
верифицированной ФП не удается устано-
вить основное заболевание, которое могло 
привести к развитию аритмии, поэтому дан-
ная форма аритмии носит название идиопа-
тическая [5].
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Одной из возможных причин развития 
ФП, при условии явного отсутствия других, 
является воспалительные изменения мио-
карда. Одной из возможных причин разви-
тия ФП является воспаление тканей сердца. 
По данным одной из первых работ (Frustaci 
A., Chimenti C. et al., 1997) воспалительные 
изменения при ФП встречаются в 66% слу-
чаев, причем у 25% пациентов определяется 
активный миокардит. В дальнейшем множе-
ство авторов изучали воспалительный про-
цесс при ФП, но не оценивалась динамика 
воспалительных изменений после прове-
денного лечения [6]. Диагностические воз-
можности определения признаков воспале-
ния в миокарде, в том числе и миокардитов, 
ограничены в виду низкой специфичности 
существующих биохимических маркеров, а 
проведение эндомиокардиальной биопсии 
(ЭМБ) не всегда возможно, что в свою оче-
редь снижает возможность своевременно 
и точно установить диагноз. Поэтому име-
ет смысл проводить поиск новых маркеров 
воспаления в миокарде для неинвазивной 
диагностики.

Наличие воспалительных изменений в 
миокарде при ФП оценивалось с помощью 
исследования биохимических показателей: 
С-реактивный белок, антитела к кардио-
миоцитам и проводящей системе, фактор 
некроза опухоли a, антинуклеарный фак-
тор, интерлейкин-1b. В результате иссле-
дований получены достоверные данные о 
повышении показателей воспалительных 
маркеров, но большинство исследуемых 
параметров не являлись специфичными для 
миокарда. «Золотым стандартом» диагно-
стики воспалительных изменений в миокар-
де остается ЭМБ, по результатам которой 
в соответствии с Даласскими критериями 
возможно установить миокардит или его 
отсутствие. В соответствие с рекомендаци-
ями по проведению ЭМБ ФП неустановлен-
ной этиологии относится к III классу показа-
ний для ее проведения [7]. 

Сократительная способность является 

одной из основных функций миокарда. К ее 
нарушению приводит повреждение компо-
нентов сократительной структуры, таких как 
миозин-связывающий белок С и тяжелые 
и легкие цепи миозина. Вклад неоднород-
ности белков саркомера в сократительную 
функцию миокарда и его регуляцию был 
подробно изучен [8, 9] По результатам ис-
следований было доказано, что при нега-
тивном изменении функции белков сокра-
тительных структур происходит нарушение 
глобальной сократимости за счет разобще-
ния и дискоординации работы саркомеров, 
ухудшаются процессы фосфолирирования/
дефосфолирирования, освобождаются 
ионы Са 2+, что приводит к нарушению ре-
гуляции мышечных сокращений. Образо-
вание антител к тяжелым цепям миозина 
приводит к развитию дилатационной карди-
омиопатии, но данный биохимический по-
казатель не исследовался при ФП. С-белок 
рассматривается в качестве потенциаль-
ного диагностического биомаркера инфар-
кта миокарда и прогностического маркера 
сердечной недостаточности, но при воспа-
лительных изменениях миокарда он не изу-
чался [10–15].

В патогенезе развития и прогрессиро-
вания ФП большую роль играет фиброз, 
который может развиваться в результате 
как длительной ишемии тканей сердца, так 
и при наличии воспалительного процесса. 
Новым маркером, используемым для оцен-
ки развития фиброза, является стимулиру-
ющий фактор роста 2 (ST2), но этот пара-
метр оценивался в рамках исследования 
ишемической болезни сердца и хрониче-
ской сердечной недостаточности, а при ФП 
и воспалении нет [16]. Вместе с тем имеют-
ся данные о прямой корреляции количества 
интерлейкина-33 (ИЛ-33), который обла-
дает иммунорегуляторными и кардиопре-
тективными свойствами и задействован в 
сердечном сигнальном пути [16, 17], и ST2 c 
выраженностью воспаления и последующе-
го фиброза тканей сердца, поэтому имеет 
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место актуальность возможного исследова-
ния данных показателей у пациентов с ФП и 
выявленным воспалением в миокарде [18]. 

Цель. Оценить значимость новых биохи-
мических маркеров воспаления в миокарде 
в диагностике миокардита.

Материал и методы. Обследованы 37 
пациентов в возрасте от 28 до 63 лет (сред-
ний возраст – 41,4±9,1 лет). Данных за вос-
палительные заболевания и состояния, 
которые были бы причиной развития арит-
мии (в т.ч. ишемическая болезнь сердца, 
гипертоническая болезнь, тиреотоксикоз, 
ревматизм, клапанные пороки и т.д.), выяв-
лено не было, и единственным клиническим 
признаком заболевания была ФП, аритми-
ческий анамнез составил 4,8±4,0 лет. Всем 
пациентам во время проведения интервен-
ционного лечения по поводу ФП взята ЭМБ 
из верхушки, межжелудочковой перегород-
ки и выводного отдела правого желудочка. 
Проведено гистологическое и иммуноги-
стохимическое исследования биоптатов на 
определение антигенов вирусов герпеса 1, 
2 и 6 типов, Эбштейн-Барра, аденовируса, 
энтеровируса, цитомегаловируса, парвови-
руса. Степень активности воспалительного 
процесса согласно критериям Cristina Basso 
et al, 2012 г. Произведен забор крови для 
определения биохимических маркеров ме-
тодом иммуноферментного анализа (анти-
тела к тяжелым цепям миозина, миозин свя-
зывающий белок С, ST2, интерлейикн-33). 

Забор крови проводили натощак из лок-
тевой вены методом венопункции в специ-
альную стерильную вакуумную систему «BD 
Vacutainer®» с активатором свертывания. 
Полученные образцы инкубировали при 
комнатной температуре 30–45 мин, после 
чего в течение 15 мин центрифугировали 
при скорости 3000 об/мин. Полученную сы-
воротку декантировали в одноразовые пла-
стиковые пробирки и подвергали замороз-
ке и хранению в температурных условиях 
при –40 °С.

Определение концентрации миозин 

связывающего белка (сердечная форма) 
выполняли методом иммуноферментного 
анализа с использованием тест-системы 
«MYBPC3» (Cloud-Clone Corp., США). Ре-
зультаты измерения выражали в нг/мл.

Определение содержания b–тяжелой 
цепи миозина 7 проводили методом твер-
дофазного конкурентного иммунофермент-
ного анализа с использованием тест-систе-
мы «MYH7» (Qayeebio, Китай). Результаты 
измерения выражали в нг/мл.

Определение уровня интерлейкина-33 
выполняли методом твердофазного имму-
ноферментного анализа с использованием 
тест-системы «Human Il–33 Platinum ELISA» 
(Bender MedSystems GmbH, Австрия). Ре-
зультаты измерения выражали в пг/мл.

Для количественного измерения кон-
центрации стимулирующего фактора роста 
ST2 в сыворотке крови использовали набор 
«Presage® ST2 Assay» (Critical Diagnostics, 
США), основанный на «сэндвич» иммуно-
ферментном анализе в микропланшетном 
формате. Результаты измерения выражали 
в нг/мл. Измерение оптических плотностей, 
построение калибровочных графиков, оцен-
ку и учет результатов количественного со-
держания всех определяемых показателей 
проводили с помощью микропланшетного 
ридера Infinite F50 и программного обеспе-
чения Magellan Tracker (Австрия).

Всем пациентам назначалась иммуномо-
дулирующая и противовирусная терапия по 
схеме. Через 6 мес. наблюдения была по-
вторно выполнена ЭМБ, гистологическое и 
иммуногистохимическое исследования, по-
вторное исследование крови для определе-
ния уровней биохимических маркеров.

Результаты и обсуждение. По результа-
там ЭМБ активный лимфоцитарный миокар-
дит (АЛМ) выявлен у 25 (67,6%) пациентов, у 
12 (32,4%) – лимфоцитарная инфильтрация 
(ЛИ). Степень активности воспалительного 
процесса 5 выявлена у 1 (4%), 4 – у 4 (16%), 
3 – у 5 (12%), 2 – у 9 (36%), 1 – у 6 (25,9%). 
Концентрация маркеров у пациентов с АЛМ 



25

составила в среднем: антитела к тяжелым 
цепям миозина (MYH7) – 136,7 [124,3;146,5] 
мкг/мл, миозин-связывающего белка С 
(MYBPC3) – 0,42 [0,29;1,14] мкг/мл, ST2 – 
27 [22,9;35,9] нг/мл, интерлейкина-33 (IL-
33) – 0,32 [0,25;0,52] пг/мл. Среди пациен-
тов с ЛИ: MYH7 – 151,1 [128,4;326] мкг/мл, 
MYBPC3 – 0,37 [0,24;0,48] мкг/мл, ST2 – 23,2 
[20,3;28,1] нг/мл, IL-33 – 0,29 [0,21;0,43] пг/
мл. Значение большинства показателей 
были выше у пациентов с АЛМ, кроме MYH7, 
но статистически значимых различий не по-
лучено. Через 6 мес. в среднем у пациентов 
с АЛМ, получавших лечение, отмечено сни-
жение уровней: ST2 до 26,4 нг/мл (р=0,03), 
MYBPC3 – 0,36 мкг/мл (р=0,001), повысился 
уровень MYH7 до 140,5 мкг/мл (р=0,02) и Il-
33 до 0,33 пг/мл. Среди пациентов с АЛМ, 
не получавших лечение, снизились показа-
тели: MYBPC3 – 0,32 мкг/мл, MYH7 – 130,2 
мкг/мл, Il-33 – 0,31 пг/м, уровень ST2 уве-
личился в среднем до 33,0 нг/мл. У пациен-
тов с ЛИ, получавших терапию миокардита, 
снизились показатели MYBPC3 – 0,28 мкг/
мл, MYH7 – 130,3 мкг/мл, Il-33 – 0,27 пг/мл, 
уровень ST2 увеличился до 24,6. У тех па-
циентов с ЛИ, кто не получал терапию, сни-
зились показатели MYBPC3 – 0,17 мкг/мл 
(р=0,04), MYH7 – 124,9 мкг/мл, увеличились 
ST2 – 27,8 нг/мл и IL-33 – 0,34 пг/мл. Стати-
стических различий между пациентами, по-
лучившими и не получившими терапию, не 
получено. ROC-анализ не показал высокой 
статистически значимой диагностической 
ценности биохимических маркеров воспа-
ления в определении АЛМ на данной выбор-
ке пациентов.

Выводы. Согласно полученным данным 
у всех пациентов с «идиопатической» ФП по 
данным ЭМБ выявлены воспалительные и 
фиброзные изменения. У пациентов опре-
деляются высокие уровни биохимических 
маркеров воспаления, но не отличаются 
между группами. Назначение лечения су-
щественно не влияет на динамику показате-
лей.
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Раздел 1. Фундаментальные исследования в кардиологии

УДК 616-092.4

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МОРФОЛОГИЧЕСКОГО СУБСТРАТА ЭНДОТЕЛИОТОКСИЧНОСТИ  
КАЛЬЦИЙ-ФОСФАТНЫХ БИОНОВ

Шишкова Д.К.

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский  
институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово

Одним из недавно открытых триггеров 
атеросклероза являются кальций-фосфат-
ные бионы (КФБ), представляющие собой 
минерало-органические частицы диаме-
тром до 500 нм, которые формируются в 
крови человека при превышении нормаль-
ных концентраций ионов кальция и фосфора 
и/или снижении уровня антикальцифициру-
ющих белков, главным образом фетуина-А 
и альбумина. Нашей научной группой было 
показано, что КФБ выделяются из 75% ате-
росклеротических бляшек крупных арте-
рий человека, после образования в крови 
поглощаются эндотелиальными клетками, 

вызывают их смерть путем апоптоза, спо-
собствуют синтезу провоспалительных ци-
токинов интерлейкина-6 и интерлейкина-8 и 
индуцируют гипертрофию интимы брюшной 
аорты крыс. Таким образом, КФБ обладают 
выраженной токсичностью для эндотелия, 
однако ряд патофизиологических аспек-
тов и молекулярные механизмы проатеро-
склеротического действия КФБ все еще 
остаются неизвестными, что не позволяет 
сформировать полное представление об их 
патогенном действии.

Ключевые слова: атеросклероз, бионы, 
наночастицы, бафиломицин А1.

MORPHOLOGICAL SUBSTRATE OF ENDOTHELIAL TOXICITY  
OF CALCIUM PHOSPHATE BIONS

Shishkova D.K.

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo

Among the recently discovered triggers of 
atherosclerosis, there are calcium phosphate 
bions (CPB), mineralo-organic nanoparticles 
of up to 500 nm diameter which are formed 
in human blood under an increase in serum 
calcium and phosphorus levels and/or 
under a decrease in serum levels of anti-
calcification proteins, particularly, fetuin-A 
and albumin. Our group previously showed 
that CPB can be isolated from 75% of 
human atherosclerotic plaques and can be 
internalized by the endothelial cells, promoting 
their apoptosis, stimulating production of 

pro-atherosclerotic cytokines IL-6 and IL-8, 
and inducing hyperplasia of the inner arterial 
layer (intima) in vivo. Therefore, we found that 
CPB elicit endothelial toxicity that defines 
their pathogenic effects. However, a number 
of pathophysiological aspects and molecular 
mechanisms of pro-atherosclerotic effects 
characteristic of CPB still remain unclear. This 
significantly limits our understanding of CPB 
pathogenic action. 

Keywords: atherosclerosis, bions, 
nanoparticles, bafilomycin A1. 
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«Актуальные вопросы экспериментальной и клинической кардиологии» XIX Всероссийский...

Актуальность. Благодаря многочислен-
ным клиническим исследованиям известно, 
что повышенный уровень кальция и фосфо-
ра в крови ассоциирован с атеросклерозом 
и его клиническими проявлениями, такими 
как ишемическая болезнь сердца, острое 
нарушение мозгового кровообращения по 
ишемическому типу и заболевания пери-
ферических артерий [1–3]. В то же время 
пониженный уровень белков, отвечающих 
за выведение избыточного количества ио-
нов кальция и фосфора из крови, таких как 
фетуин-А и альбумин, ассоциирован с по-
вышенным риском развития ишемической 
болезни сердца [4, 5].

Одним из механизмов поддержания фос-
форно-кальциевого гомеостаза является 
образование кальций-фосфатных бионов 
(КФБ), представляющих собой кристалли-
ческие частицы губчатой структуры диаме-
тром ≤ 500 нм, состоящие из гидроксиапа-
тита, карбонат-гидроксиапатита и белков 
ингибиторов эктопической кальцификации 
– альбумина и фетуина-А [6, 7]. При избыт-
ке ионов кальция и фосфора или нарушении 
их выведения из биологических жидкостей 
КФБ способны накапливаться в организ-
ме человека [6], что было доказано нашей 
группой [7]. Таким образом, при наруше-
нии фосфорно-кальциевого гомеостаза 
процесс формирования КФБ, с одной сто-
роны, защищает организм от массивной 
кальцификации средней оболочки артерий 
(медии), а с другой, КФБ вызывают гибель 
эндотелиальных клеток в культуре, способ-
ствуют выделению ими провоспалительных 
цитокинов интерлейкина-6 и интерлейки-
на-8 [7], а также индуцируют гипертрофию 
интимы [7, 8] и воспаление адвентиции [9] 
брюшной аорты крыс линии Wistar. 

Однако несмотря на доказанную в экспе-
риментах специфичность токсического дей-
ствия КФБ (в сравнении с магний-фосфат-
ными бионами (МФБ) на эндотелий [7–9], 
морфологический субстрат этого эффекта 
остается неизвестным. 

Цель. Изучить механизм специфичной 
токсичности КФБ для эндотелия на субкле-
точном уровне.

Материал и методы. КФБ синтезиро-
ваны путем добавления растворов CaCl

2
 и 

Na
2
HPO

4
 в среду DMEM, содержащую 10% 

фетальной бычьей сыворотки (итоговая 
концентрация солей в среде – 3 мМ). МФБ 
синтезированы путем добавления раство-
ров MgCl

2
 и Na

2
HPO

4
 в среду DMEM, содер-

жащую 10% фетальной бычьей сыворотки 
(итоговая концентрация – 20 мМ). Суспен-
зии бионов получали путем суточного куль-
тивирования при 37 °С, ультрацентрифу-
гирования и растворения в однократном 
фосфатно-солевом буфере (1хФСБ) до оп-
тической плотности на длине волны 650 нм 
в 0,08–0,10, которая является минимально 
измеримой концентрацией бионов в рас-
творе. Для проведения экспериментов ис-
пользована культура иммортализованных 
венозных эндотелиальных клеток человека 
линии EA.hy 926 и культура иммортализо-
ванных лимфатических эндотелиальных 
клеток мыши линии 2H-11 (American Tissue 
Culture Collection, CRL-2163). Анализ ин-
тернализации бионов клетками проводили 
посредством конфокальной микроскопии 
(LSM 700, Carl Zeiss), для чего осадок КФБ 
после ультрацентрифугирования ресуспен-
дировали в альбумине, меченном флюо-
ресцеинизотиоцианатом, с последующей 
инкубацией и отмывкой в 1хФСБ. Меченые 
КФБ и 1хФСБ в качестве контроля добавля-
ли к клеткам линии EA.hy 926, на 1, 2 или 4 ч 
с последующим добавлением лизосомаль-
ного красителя LysoTracker Red, ядерного 
красителя Hoechst 33342. Анализ влияния 
ацидификации лизосом на цитотоксичность 
КФБ в сравнении с МФБ и 1хФСБ прово-
дили на культуре клеток линии EA.hy 926 с/
без добавления специфичного ингибитора 
вакуолярной H(+)-АТФазы бафиломицина 
A1. Оценку пролиферации и жизнеспособ-
ности клеток оценивали колориметриче-
ски путем добавления реактива ab112118 
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(Abcam) на 4 или 24 ч. Для оценки перехо-
да ионов кальция из лизосом в цитозоль к 
клеткам линии EA.hy 926 вносили суспен-
зию КФБ или 1хФСБ на 1, 2 или 4 ч с добав-
лением флюоресцентного детектора ионов 
кальция Fluo-3 AM, лизосомального краси-
теля LysoTracker Red и ядерного красителя 
Hoechst 33342 с последующей конфокаль-
ной микроскопией. Методом иммуноблот-
тинга определяли экспрессию расще-
пленной каспазы-3 (cleaved caspase-3, 
cCasp-3) и расщепленной поли (АДФ-рибо-
за) полимеразы (cleaved poly (ADP-ribose) 
polymerase, cPARP-1). Для этого к культурам 
клеток линии 2H-11 на 24 ч добавляли МФБ, 
КФБ или 1хФСБ. Количественный анализ 
снимков хемилюминесцентных гелей про-
водили при помощи стандартного алгорит-
ма в программе ImageJ (National Institutes 
of Health). Статистический анализ проводи-
ли с использованием программы GraphPad 
Prism 7 (GraphPad Software).

Результаты и обсуждение. Посред-
ством конфокальной микроскопии выявле-
но, что через один час после добавления 
КФБ происходит их интернализация эндоте-
лиальными клетками, причем отмечается их 
ко-локализация с лизосомами. Было пред-
положено, что КФБ, попадая в кислую сре-
ду лизосом, растворяются и способствуют 
пермеабилизации лизосомальной мембра-
ны, что в результате приводит к активации 
белков каспаз и запуску программируемой 
клеточной смерти. 

Воздействие бафиломицином А1 (со-
единением, ингибирующим вакуолярную 
H+-АТФазу [10], выравнивающим рН меж-
ду кислой средой лизосом (рН 4,5–5,0) и 
физиологической средой цитоплазмы (рН 
7,4) [11]) частично спасало эндотелиальные 
клетки от гибели, вызванной КФБ, незави-
симо от времени воздействия (4 или 24 ч) 
и дозы (0,1 или 1 микромоль). Экспозиция 
МФБ, состоящими из магний фосфат ги-
драта (высокорастворим в сравнении с ги-
дроксиапатитом КФБ), не оказывало эндо-

телиотоксического действия независимо от 
добавления бафиломицина А1. 

Через 4 ч после добавления КФБ к эндо-
телиальным клеткам наблюдалось смеще-
ние флюоресцентно детектируемых ионов 
кальция из лизосом в цитозоль. Было пред-
положено, что гибель эндотелиальных кле-
ток связана именно с растворением КФБ 
и сопутствующим высвобождением ионов 
кальция из лизосом в цитозоль (триггеров 
повышения проницаемости внешней мем-
браны митохондрий, приводящим к акти-
вации каспазы-3, запускающей клеточную 
смерть [12]), а не с возможным осмотиче-
ским шоком, который возникал бы незави-
симо от типа растворенных частиц из-за 
градиента ионов кальция (Ca2+) или магния 
(Mg2+) между лизосомами и цитозолем. 
Уровни расщепленных форм как каспазы-3, 
так и ее субстрата – поли-(АДФ-рибоза)-по-
лимеразы – увеличивались в несколько раз 
через 4 ч после добавления КФБ, но не МФБ 
или 1хФСБ, что свидетельствует о КФБ ли-
зосомально-опосредованной гибели кле-
ток.

Выводы. КФБ, растворяясь в лизосомах, 
инициируют гибель эндотелиальных клеток 
вследствие массивного выделения в цито-
плазму ионов кальция, которые опосредо-
ванно активируют каспазы. В то же время, 
МФБ не вызывают токсических эффектов, 
так как магний фосфат гидрат более рас-
творимое соединение, чем гидроксиапатит, 
и не содержит в своем составе значитель-
ного количества ионов кальция (Ca2+), ко-
торое могло бы выделяться в цитоплазму 
при растворении в лизосомах. Данный факт 
доказывает специфичность эндотелиоток-
сического действия КФБ. 
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Причиной абсолютного большинства 
(>70%) смертей от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) является атеросклероз, 
характеризующийся постепенным форми-
рованием бляшек в артериальной стенке, 
а также повышенным содержанием в сыво-
ротке крови ионов кальция и фосфора или 
пониженным уровнем антикальцифициру-
ющих белков. При критическом увеличении 
или разрыве бляшки объем поступающей к 
органам и тканям крови оказывается недо-
статочным для их адекватного функциони-
рования, что клинически проявляется ише-
мической болезнью сердца (ИБС), острым 
нарушением мозгового кровообращения по 
ишемическому типу и заболеваниями пе-
риферических артерий. В качестве одного 
из механизмов поддержания минерального 

УДК 616-092.4

КАЛЬЦИЙ-ФОСФАТНЫЕ БИОНЫ – СВЯЗЬ МЕЖДУ ГИПЕРФОСФАТЕМИЕЙ  
И АТЕРОСКЛЕРОЗОМ

Шишкова Д.К., Кутихин А.Г.

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский  
институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово

баланса крови выступает образование каль-
ций-фосфатных бионов (КФБ), которые, с 
одной стороны, защищают сосуды от каль-
цификации медии, а с другой – обладают 
токсическим действием на эндотелий. КФБ 
выделяются из 75% атеросклеротических 
бляшек крупных артерий человека, процесс 
их формирования был выявлен in vitro, но в 
то же время не было ни одного исследова-
ния, подтверждающего клиническую реле-
вантность феномена формирования КФБ 
путем перенасыщения сыворотки крови 
солями кальция и фосфора у условно здо-
ровых доноров, пациентов с ИБС и больных 
терминальной хронической почечной недо-
статочностью (ХПН). 

Ключевые слова: атеросклероз, бионы, 
наночастицы, фетуин-А, альбумин.

CALCIUM PHOSPHATE BIONS: THE LINK BETWEEN HYPERPHOSPHATEMIA AND 
ATHEROSCLEROSIS

Shishkova D.K., Kutikhin A.G.

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo

The majority (>70%) of cardiovascular 
deaths are caused by atherosclerosis, 
frequently accompanied by elevation of serum 
calcium and phosphate and/or reduction of 
calcification inhibitors. Plaque rupture provokes 
acute ischemic event, clinically manifesting as 
coronary artery disease, ischemic stroke, and 
peripheral artery disease. Calcium phosphate 
bions (CPB), protecting blood vessels from 
medial calcification, evince endothelial toxicity 

and can be isolated from 75% of human 
atherosclerotic plaques. Despite several lines 
of evidence clearly demonstrate endothelial 
toxicity of CPB in vitro and in vivo, clinical 
studies of this phenomenon in healthy blood 
donors, patients with coronary artery disease, 
and those with end-stage renal disease are 
lacking.

Keywords: atherosclerosis, bions, 
nanoparticles, fetuin-A, albumin.
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Актуальность. Из эпидемиологических 
исследований известно, что ишемическая 
болезнь сердца, острое нарушение моз-
гового кровообращения по ишемическому 
типу и заболевания периферических ар-
терий, являющиеся клиническими прояв-
лениями атеросклероза, ассоциированы с 
перенасыщением крови ионами кальция и 
фосфора [1–3]. Кроме того, сниженный уро-
вень ингибиторов эктопической кальцифи-
кации фетуина-А и альбумина в крови также 
ассоциирован с повышенным риском раз-
вития ишемической болезни сердца (ИБС) 
[4, 5]. Процесс, регулирующий минераль-
ный гомеостаз в организме, заключается в 
формировании КФБ – кристаллических ча-
стиц гидроксиапатита и карбонат-гидрок-
сиапатита 80–500 нм в диаметре, образу-
ющихся при перенасыщении сыворотки 
ионами кальция и фосфора, и включающих 
в себя такие белки, как альбумин и фетуин-А 
[6–8]. Таким образом, при избытке ионов 
кальция и фосфора или нарушении их выве-
дения КФБ способны накапливаться в крови 
человека [7, 8]. Поскольку, являясь факто-
ром риска развития атеросклероза, повы-
шенный уровень ионов кальция и фосфора 
в крови также приводит к формированию 
КФБ, нами была выдвинута гипотеза о три-
ггерной роли КФБ в развитии атеросклеро-
за путем повреждения ими эндотелия [8]. 
Ранее сферические наночастицы гидрок-
сиапатита были идентифицированы в коро-
нарных артериях и аорте пациентов с атеро-
склерозом [9], а также аорте и подвздошных 
артериях больных с уремией, являющейся 
фактором риска развития атеросклероза 
[10, 11]. Клиническая значимость феномена 
образования КФБ в крови также обуслов-
лена повышенной склонностью сыворотки 
крови пациентов с терминальной хрониче-
ской почечной недостаточностью (ХПН) и 
больных артериальной гипертензией к фор-
мированию КФБ в сравнении с сывороткой 
условно здоровых доноров крови [12]. Кро-
ме того, повышенная склонность сыворотки 

крови к формированию КФБ ассоциирована 
с неблагоприятным прогнозом у пациентов 
с хронической болезнью почек 3 и 4-й ста-
дий [13], а также у больных терминальной 
ХПН [14], включая перенесших трансплан-
тацию почки [15, 16]. При этом пациенты с 
увеличенной склонностью сыворотки крови 
к формированию КФБ характеризуются по-
вышенным риском смерти как от всех, так и 
отдельно от сердечно-сосудистых причин 
[15, 16], а также повышенным риском раз-
вития инфаркта миокарда и заболеваний 
периферических артерий [14]. Практически 
все клинические исследования относитель-
но формирования КФБ в крови основаны 
на оценке скорости их трансформации из 
аморфных сферических в высококристал-
лические полиморфные структуры, что со-
провождается резким повышением опти-
ческой плотности [14, 16]. Однако феномен 
такой трансформации был выявлен лишь in 
vitro, и ничего подобного не было обнару-
жено в клинических образцах сосудистых 
и почечных тканей [9, 17]. Поэтому наибо-
лее целесообразным с точки зрения оцен-
ки клинической значимости формирования 
КФБ в крови представляется оценка общей 
склонности сыворотки крови к формирова-
нию КФБ.

Цель. Проанализировать склонность сы-
воротки крови к формированию КФБ при 
различных заболеваниях.

Материал и методы. Исследование 
было одобрено локальным этическим коми-
тетом НИИ КПССЗ (Кемерово) с обязатель-
ным предоставлением письменного инфор-
мированного согласия субъектов на участие 
в исследовании. В анализ были включены 
26 образцов сыворотки крови больных тер-
минальной ХПН отдельно до и отдельно по-
сле гемодиализа, 27 образцов сыворотки 
крови пациентов с ИБС, т.е. с коронарным 
атеросклерозом, и 53 образца сыворотки 
крови условно здоровых доноров, хранив-
шиеся в банке биоматериала НИИ КПССЗ. 
К 100 мкл сыворотки добавлялись равные 



33

Раздел 1. Фундаментальные исследования в кардиологии

концентрации солевых растворов CaCl
2
 и 

Na
2
HPO

4
*12H

2
O с итоговой концентрацией 

данных солей в сыворотке после их добав-
ления в 0,5, 1, 2, 3, 4, 5 или 20 миллимоль. 
После 24-часовой инкубации в физиоло-
гических условиях (37 °С, 5% CO

2
, высокая 

влажность) проводили измерение опти-
ческой плотности на длине волны 650 нм в 
сравнении с той же самой сывороткой без 
добавления кальция и фосфора. ИБС диа-
гностировалась в соответствии с рекомен-
дациями Европейского общества кардио-
логов. Терминальная ХПН определялась по 
скорости клубочковой фильтрации <15 мл/
мин/1,73 м2 (по формуле MDRD), что требо-
вало проведения гемодиализа.

Результаты и обсуждение. С целью 
изучения клинической значимости фено-
мена формирования КФБ возрастающие 
концентрации CaCl

2
 и Na

2
HPO

4
*12H

2
O были 

добавлены в сыворотку крови здоровых до-
норов. После 24-часовой инкубации почти 
половина образцов показала увеличение 
оптической плотности, характерное для 
образования КФБ, после добавления все-
го лишь 0,5 мМ солей кальция и фосфатов. 
Концентрация солей в 2 мМ была порогом, 
после которого у всех пациентов наблюда-
лось образование КФБ. Чтобы проверить, 
склонна ли кровь пациентов с ИБС к образо-
ванию КФБ (что соответствовало бы гипоте-
зе о триггерной роли этих частиц в развитии 
атеросклероза), этот анализ был повторен 
на: (1) отдельной группе здоровых доноров 
крови, (2) пациентах, перенесших коронар-
ное шунтирование в результате ИБС, и (3) 
пациентах с терминальной ХПН до и после 
гемодиализа. Сыворотка крови пациентов 
с ИБС показала значительную склонность к 
образованию КФБ по сравнению со здоро-
выми субъектами после добавления CaCl

2
 и 

Na
2
HPO

4
. По сравнению со здоровыми до-

норами пациенты после гемодиализа име-
ли высокую склонность сыворотки крови к 
формированию КФБ, что указывает на не-
обратимое влияние хронической болезни 

почек на склонность сыворотки к формиро-
ванию КФБ. 

Выводы. Было выявлено, что больные 
терминальной ХПН и пациенты с ИБС обла-
дают повышенной склонностью сыворотки 
крови к формированию КФБ по сравнению с 
условно здоровыми субъектами, что позво-
ляет предположить клиническую релевант-
ность КФБ.
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Материал и методы. В данное иссле-
дование включены 25 пациентов, которым 
выполнялось хирургическое лечение по по-
воду ишемической болезни сердца. Прове-
дена флоуметрическая и ангиографическая 
оценка 59 коронарных шунтов. 

Результаты. В первую группу по крово-
токам вошли 10 графтов, во вторую группу 
– 49 графтов. Анализ Каплана-Мейера пока-
зал, что вероятность отсутствия окклюзии в 

18-месячном послеоперационном периоде 
составляет в I группе по кровотокам – 66,6%, 
во II группе – 88,2%. Анализ Каплана-Мейе-
ра показал, что вероятность отсутствия ок-
клюзии в 18-месячном послеоперационном 
периоде составляет в I группе по Pi – 56,2%, 
во II группе по Pi – 83,1%.

Ключевые слова: флоуметрия шунтов, 
ишемическая болезнь сердца.

Раздел 2

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В КАРДИОЛОГИИ

УДК 616.12-005.4-089

ПЕРВЫЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ФЛОУМЕТРИИ КОРОНАРНЫХ ШУНТОВ  
ПРИ ОПЕРАЦИЯХ КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ У ПАЦИЕНТОВ  

С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Базарбекова Б.А., Пряхин А.С.

Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, Томск

FIRST EXPERIENCE WITH CORONARY SHUNT FLOWMETRY IN CORONARY BYPASS 
SURGERY IN PATIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE

Bazarbekova B.A., Pryakhin A.S.

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center,  
Russian Academy of Sciences, Tomsk

Material and Methods. This study included 
25 patients who underwent surgical treatment 
for coronary heart disease. A flowometric 
and angiographic assessment of 59 coronary 
shunts was performed. 

Results. The first group included 10 grafts 
based on blood flow (blood flow <20 mL/m 

or peripheral resistance (Pi) >5); the second 
group comprised 49 grafts (blood flow >20 
mL/m or Pi <5). Based on the values of blood 
flow, Kaplan-Meier analysis showed that the 
probability of lack of occlusion in the 18-month 
postoperative period was 66,6% in Group I 
and 88,2% in Group II. Based on the values of 
Pi, analysis of Kaplan-Meier showed that the 
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probability of the absence of occlusion in the 
18-month postoperative period was 56,2% in 
group I and 83,1% in group II. 

Keywords: shunt flowmetry, ischemic heart 
disease. 

Введение: Несмотря на впечатляющие 
успехи, достигнутые за последние деся-
тилетия в лечении ишемической болезни 
сердца (ИБС), она по-прежнему занимает 
ведущие позиции в структуре заболеваемо-
сти и смертности населения развитых стран 
и является одной из самых актуальных про-
блем здравоохранения. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения данное 
заболевание является причиной смерти 
более 7 млн. человек в год, и предполагает-
ся, что к 2020 г. этот показатель увеличится 
вдвое [1].

В современных условиях главную роль в 
лечении ИБС играют чрескожные коронар-
ные вмешательства (ЧКВ) и открытая хи-
рургическая реваскуляризация миокарда. 
От качества наложенных аортокоронарных 
шунтов напрямую зависят как непосред-
ственные результаты операции, так и отда-
ленный прогноз, качество жизни и показа-
тели выживаемости. 

Коронарная флоуметрия (TTFM – transit 
time flow measurement) позволяет выявить 
несостоятельность шунта на интраопера-
ционном этапе, отличается безопасностью, 
простотой и быстротой получения резуль-
татов. Кроме того, несмотря на то, что по-
слеоперационная ангиография остается 
«золотым стандартном» в оценке состояния 
шунтов, существует мнение, что использо-
вание флоуметрии позволяет прогнозиро-
вать проходимость графтов в отдаленном 
периоде [1–3].

Анализ отдаленных результатов коро-
нарного шунтирования показал, что одной 
из основных причин рецидива стенокар-
дии, инфаркта миокарда, необходимости 
повторных операций являлись стенозы и 
окклюзии коронарных шунтов [4, 5]. По дан-
ным многих авторов, несостоятельность ко-
ронарных шунтов можно выявить во время 

операции у 4–12% пациентов [6]. На момент 
выписки из стационара этот показатель до-
стигает 5–20% и возрастает до 30% в тече-
ние первого года [7]. 

Согласно рекомендациям EACTS/ESC, 
технически неадекватным графтом являет-
ся шунт с показателями TTFM: средняя объ-
емная скорость кровотока ниже 20 мл/мин и 
периферическое сопротивление выше 5 Ед 
(класс 1, уровень доказательности B) [10].

Однако вопрос о правильной интерпре-
тации результатов TTFM и предикторах 
окклюзии коронарных шунтов остается от-
крытым, и в настоящее время отсутствуют 
универсальные показатели TTFM и одно-
значные предикторы окклюзии коронарных 
шунтов, необходимые для прогнозирования 
проходимости графтов в послеоперацион-
ном периоде.

Цель исследования. Оценить ангиогра-
фическую состоятельность и выявить фло-
уметрические предикторы окклюзии коро-
нарных шунтов в среднесрочном (18 мес.) 
периоде при хирургическом лечении ише-
мической болезни сердца (ИБС).

Материал и методы. В данное ретро-
спективное одноцентровое исследование 
включены 25 пациентов, которым выпол-
нялось хирургическое лечение по поводу 
ИБС. Средний возраст составил 61,2 [56; 
63] лет. Период наблюдения в среднем со-
ставил 19,7 мес. Интраоперационно про-
изводилась оценка состоятельности коро-
нарных шунтов с помощью метода TTFM, а 
также проводился ангиографический кон-
троль состоятельности коронарных шун-
тов в среднесрочном послеоперационном 
периоде путем проведения МСКТ-корона-
рошунтографии. Флоуметрическая оценка 
кровотока проводилась по следующим па-
раметрам: средняя объемная скорость кро-
вотока (Qmean), периферическое сопро-
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тивление (Pi); изучены ангиографические 
показатели: степень проксимального сте-
ноза шунтированной коронарной артерии 
(КА), диаметр шунтированной КА. Прове-
дена флоуметрическая и ангиографическая 
оценка 59 коронарных шунтов. Коронарные 
шунты были разделены согласно рекомен-
дациям EACTS/ESC на две группы: Группа 
I – коронарные шунты с кровотоком до 20 
мл/м, либо Pi более 5 и группа II – с кровото-
ком более 20 мл/м, либо Pi менее 5.

Результаты и обсуждение. В первую 
группу по кровотокам вошло 10 графтов, во 
вторую группу – 49 графтов. Cредняя объ-
емная скорость кровотока в группе I соста-
вила 16 [12; 18] мл/мин, в группе II – 39,5 
[31; 60,5] мл/мин. 

Анализ Каплана-Мейера (рис. 1) пока-
зал, что вероятность отсутствия окклюзии 
в 18-месячном послеоперационном пери-
оде составляет в I группе по кровотокам – 
66,6%, во II группе по кровотокам – 88,2%.

Показатели периферического сопротив-
ления в группе I составили 6,9 [6,7; 8,7], в 
группе II – 2,65 [2; 3,6] мл/мин. Анализ Ка-
плана-Мейера (рис. 2) показал, что вероят-
ность отсутствия окклюзии в 18-месячном 
послеоперационном периоде составляет 
в I группе по Pi – 56,2%, во II группе по Pi – 
83,1%. 

Выводы 

1. Флоуметрическая оценка состоятель-
ности коронарных шунтов является про-
стым и неинвазивным методом для стра-

Рис. 1. Показатели вероятности отсутствия окклюзии коронарных шунтов в группах сравнения  
в отдаленном послеоперационном периоде

Рис. 2. Показатели вероятности отсутствия окклюзии коронарных шунтов в группах сравнения  
в зависимости от периферического сопротивления (PI) в отдаленном послеоперационном периоде
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тификации риска окклюзии коронарных 
шунтов в среднесрочном послеопераци-
онном периоде после операций коронар-
ного шунтирования.

2. Показатель периферического сопротив-
ления является более важным предикто-
ром окклюзии коронарных шунтов, чем 
средняя объемная скорость кровотока в 
среднесрочном периоде наблюдения.
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Цель. Изучить взаимосвязь толщины 
эпикардиальной жировой ткани со степе-
нью фиброза миокарда через год после 
перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) и 
биологическими маркерами фиброза мио-
карда в зависимости от наличия висцераль-
ного ожирения (ВО).

Материал и методы. Обследованы 88 
пациентов с ИМ, которые по факту наличия 
ВО поделены на две группы. Наличие ВО и 
процент фиброза миокарда через год после 
ИМ определяли МРТ. Методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) определяли кон-
центрацию COL 1, PICP и PIIINP в сыворотке 
крови пациентов на 1-е сутки ИМ и через 1 
год. Результаты проанализированы при по-
мощи Statistica 9.0.

Результаты. При наличии ВО наблюда-
лось увеличение толщины эпикардиальной 
жировой ткани (ЭЖТ), развитие кардиофи-
броза через 1 год и повышение концентра-
ции COL 1, PICP, PIIINP в остром периоде ИМ. 
Толщина ЭЖТ прямо коррелирует с концен-

трацией маркеров фиброза миокарда как 
на 1-е сутки ИМ, так и через год. Выявле-
ны прямые зависимости между процентом 
кардиофиброза и COL 1, PICP, PIIINP на 1-е 
сутки ИМ для обеих групп, через год после 
ИМ данная взаимосвязь сохранялась толь-
ко у лиц с ВО (r=0,54, p=0,01; r=0,33, p=0,00; 
r=0,51, p=0,01). 

Выводы. Наличие ВО у пациентов с ИМ 
взаимосвязано с увеличением толщины 
ЭЖТ, развитием кардиофиброза через год 
после перенесенного ИМ, а также с по-
вышенными концентрациями COL 1, PICP, 
PIIINP в остром периоде ИМ и через год по-
сле перенесенного ИМ. Кроме того, толщи-
на ЭЖТ находится в прямой зависимости от 
степени ВО, а концентрации COL 1, PICP и 
PIIINP – от величины ЭЖТ.

Ключевые слова: эпикардиальная жи-
ровая ткань, фиброз миокарда, циркулиру-
ющие маркеры фиброза миокарда, висце-
ральное ожирение.
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Aim. To study the relationship of the 
thickness of epicardial adipose tissue (EAT) 
with the degree of myocardial fibrosis one year 
after myocardial infarction (MI) and biological 
markers of myocardial fibrosis depending on 
the presence of visceral obesity (VO).

Material and Methods. A total of 88 
patients with myocardial infarction were 
examined and divided into two groups based on 
the presence of visceral obesity. The presence 
of VO and the percentage of myocardial fibrosis 
one year after MI were determined by MRI. The 
ELISA was used to determine the concentration 
of COL 1, PICP, and PIIINP in the serum of 
patients at day 1 and 1 year after MI. Results 
were analyzed using Statistica 9.0. 

Results. In the presence of VO, an increase 
in the thickness of EAT, the development of 
cardiac fibrosis after 1 year, and the increases 
in the concentrations of COL 1, PICP, PIIINP 
in the acute period of MI were observed. 
The thickness of EAT directly correlated with 

the concentration of myocardial fibrosis 
markers both at day 1 of MI and one year later. 
Direct correlations were found between the 
percentage of cardiac fibrosis and COL 1, PICP, 
PIIINP on day 1 of MI for both groups. One year 
after MI, these relationships were maintained 
only in persons with VO (r = 0,54, p=0.01; 
r=0,33, p=0,00; r=0,51, p=0,01). 

Conclusions. The presence of VO in 
patients with MI was associated with an increase 
in the thickness of EAT, the development of 
cardiac fibrosis one year after suffering MI, 
as well as with the elevated concentrations of 
COL 1, PICP, PIIINP in the acute period and 
one year after MI. In addition, the thickness of 
EAT directly depended on the degree of VO; 
the concentrations of COL 1, PICP, and PIIINP 
depended on the value of EAT.

Keywords: epicardial adipose tissue, 
myocardial fibrosis, circulating markers of 
myocardial fibrosis, visceral obesity.

EPICARDIAL ADIPOSE TISSUE, CARDIAC FIBROSIS AND CIRCULATING MARKERS  
OF MYOCARDIAL FIBROSIS IN PATIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE  

AND VISCERAL OBESITY
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Актуальность. Несмотря на достижения 
и успехи современной кардиологии, при 
многих сердечно-сосудистых заболеваниях 
(ССЗ), в том числе ишемической болезни 
сердца (ИБС), выявляется кардиофиброз, 
являющийся основной причиной смертно-
сти и инвалидизации пациентов после пе-
ренесенного инфаркта миокарда (ИМ). Вис-
церальная жировая ткань (ВЖТ), особенно 
эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ), при-
нимает непосредственное участие в раз-

витии многих патологических процессов, 
в том числе в прогрессировании фиброза 
миокарда (ФМ) [1]. Известно, что при ФМ 
наблюдается повышенный синтез коллаге-
на I и III типа при снижении их распада, в ре-
зультате чего повышается жесткость мио-
карда [2], а пропептиды проколлагена I (PIP) 
и III (PIIIP) типа могут служить достовер-
ными маркерами синтеза и расщепления 
коллагена [3]. Проведенные раннее иссле-
дования демонстрируют, что у пациентов с 
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хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) наблюдаются повышенные уровни 
PIСP и PIIINP [4]. В связи с чем определен-
ный клинический интерес представляет из-
учение взаимосвязи ЭЖТ и циркулирующих 
маркеров фиброза миокарда со степенью 
фиброза миокарда через год после перене-
сенного ИМ в зависимости от наличия вис-
церального ожирения. 

Цель. Изучение взаимосвязи толщины 
ЭЖТ со степенью фиброза миокарда через 
год после перенесенного ИМ и биологиче-
скими маркерами фиброза миокарда в за-
висимости от наличия висцерального ожи-
рения.

Материал и методы. Обследованы 88 
пациентов, перенесших ИМ. Толщину жиро-
вой ткани абдоминальной области на 12-е 
сутки ИМ и процент ФМ через год после 
перенесенного ИМ определяли методом 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
на МР-томографе ExelartAtlas 1.5. По фак-
ту наличия висцерального ожирения (ВО) 
пациенты поделены на две группы, первую 
составили пациенты с площадью ВЖТ более 
130 см2 (n=59), вторую без ВО – площадь 
ВЖТ менее 130 см2 (n=29). На 1-е сутки ИМ 
и через год у всех пациентов в сыворотке 
крови определяли концентрацию коллагена 
I типа (COL 1), С-терминального пропептида 
проколлагена I типа (PICP) и N-терминаль-
ного пропептида проколлагена III (PIIINP), 
используя иммуноферментный анализ. По-
лученные результаты были проанализиро-
ваны с использованием пакета прикладных 
статистических программ Statistica 9.0.

Результаты и обсуждение. У лиц с ВО 
толщина ЭЖТ левого желудочка (ЛЖ) была в 
1,75 раза, а правого (ПЖ) – в 1,43 раза боль-
ше, чем у пациентов без ВО. Через год после 
перенесенного ИМ развитие кардиофибро-
за чаще регистрировалось у пациентов с ВО 
(27 против 21%, р=0,03). Хотя среднее зна-
чение кардиофиброза в исследуемых груп-
пах статистически не различалось (10,1% 
у пациентов с ВО и 12,9% – у лиц без ВО, 

р=0,89), у больных с ВО чаще отмечался 
кардиофиброз менее 5% миокарда (33,3%, 
n=19), а у пациентов без ВО – поражение 
более 20% площади миокарда (15,5%, n=5). 
Повреждение миокарда на фоне острого 
ИМ при наличии ВО на госпитальном пери-
оде характеризуется более высокими кон-
центрациями COL 1 (29065 пг/мл), PICP (638 
нг/мл) и PIIINP (31431 пг/мл), и превышает 
показатели пациентов без ВО в 2,15, 1,07 и 
1,19 раза соответственно, что согласуется с 
данными литературы [5, 6]. Через год после 
коронарного события концентрация COL 1 
в обеих группах снизилась по сравнению с 
острым периодом ИМ (в 1,68 раза у лиц без 
ВО и 2,75 раза при наличии с ВО), однако 
она продолжала оставаться выше у лиц с ВО 
в 1,4 раза. Концентрация PICP достоверно 
не изменялась на всем периоде наблюде-
ния в исследуемых группах, а содержание 
PIIINP снижалось только в группе пациентов 
без ВО.

Данные корреляционного анализа под-
тверждают наличие ассоциации между 
формированием кардиофиброза и иссле-
дуемыми параметрами. В группе пациентов 
с ВО установлено наличие прямой корреля-
ционной связи между величиной площади 
ВЖТ и ЭЖТ ЛЖ (r=0,26, p=0,02), ПЖ (r=0,26, 
p=0,01). Толщина ЭЖТ ЛЖ находилась в пря-
мой связи с концентрацией биологических 
маркеров фиброза миокарда у пациентов с 
ВО: ЭЖТ ЛЖ – COL 1 (1 сутки: r=0,73, p=0,01; 
1 год: r=–0,84, p=0,001); ЭЖТ ЛЖ – PICP (1-е 
сутки: r=0,63, p=0,01; 1 год: r=0,57, p=0,03) и 
ЭЖТ ЛЖ – PIIINP (1-е сутки: r=0,61, p=0,03; 1 
год: r=0,31, p=0,01).

Выявлены прямые связи между процен-
том кардиофиброза и концентрациями COL 
1, PICP, PIIINP в обеих группах пациентов на 
1-е сутки ИМ (с ВО: r=0,29, p=0,01; r=0,63, 
p=0,00; r=0,64, p=0,01; без ВО: r=0,22, 
p=0,03; r=0,75, p=0,01; r=0,79, p=0,01). Через 
год после ИМ данная взаимосвязь сохра-
нялась только для пациентов с ВО (r=0,54, 
p=0,01; r=0,33, p=0,00; r=0,51, p=0,01). На-
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личие ассоциации между концентраций 
маркеров фиброза миокарда и величиной 
ВЖТ также было подтверждено данным кор-
реляционного анализа: ВЖТ – COL 1 (1-е 
сутки: r=0,39, p=0,01; 1 год: r=0,28, p=0,04); 
ВЖТ – PICP (1-е сутки: r=0,31, p=0,01; 1 год: 
r=0,56, p=0,03) и ВЖТ– PIIINP (1-е сутки: 
r=0,21, p=0,03; 1 год: r=0,26; p=0,03).

Поскольку известно, что ЭЖТ оказывает 
непосредственное влияние на прилегаю-
щий миокард посредством синтеза про-
воспалительных цитокинов и адипокинов, 
способствующих развитию и прогресси-
рованию кардиофиброза, что в дальней-
шем ведет к хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) и ухудшению прогноза 
для данной категории больных, ЭЖТ может 
представлять собой потенциальную ми-
шень для терапевтического воздействия. 
Кроме того, основываясь на обнаруженных 
прямых корреляциях ЭЖТ и маркеров фи-
броза миокарда уже на 1-е сутки ИМ, мож-
но предположить их возможное использо-
вание в качестве потенциальных маркеров 
при скрининге и диагностике развития ФМ. 

Выводы. Таким образом, наличие ВО у 
пациентов с ИМ взаимосвязано с увеличе-
нием толщины ЭЖТ, развитием кардиофи-
броза через год после перенесенного ИМ, а 
также с повышенными концентрациями COL 
1, PICP, PIIINP в остром периоде ИМ и через 
год после перенесенного ИМ. Кроме того, 
толщина ЭЖТ находится в прямой зависи-
мости от степени ВО, а концентрации COL 
1, PICP и PIIINP – от величины ЭЖТ.
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Пациенты, перенесшие стентирование 
коронарных сосудов (СКС) по поводу остро-
го коронарного синдрома (ОКС), имеющие 
хотя бы один минорный аллель CYP2C19*2 
или CYP2C19*3, имеют более высокий риск 
тромбоза установленного стента в течение 
30 дней после вмешательства, чем пациен-
ты, имеющие обычный генотип. Так, встре-
чаемость аллелей CYP2C19*2 и CYP2C19*3 
составляет у европеоидов и негроидов 
1–8% и 13–23% у азиатов, и это является 
существенным для гетерогенной популяции 
Сибири. У пациентов-носителей минорного 
аллеля CYP2C19*17 чаще встречаются ма-
лые и большие кровотечения на фоне при-
ема клопидогрела, что делает его менее 

безопасным для применения у таких паци-
ентов. По данным литературы, у европеои-
дов этот аллель встречается с частотой 17–
27%, среди азиатов – с частотой 0,4–4% по 
разным данным. В статье приведена оценка 
частоты встречаемости пациентов-носите-
лей редких аллелей гена CYP2C19 русской 
и бурятской национальности, перенесших 
СКС по поводу ОКС, а также оценка клини-
ческих исходов на фоне лечения клопидо-
грелом.

Ключевые слова: клопидогрел, 
CYP2C19, фармакогенетика, буряты, ос-
ложнения после стентирования коронарных 
сосудов.
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ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКИХ ИСХОДОВ ПРИ ЛЕЧЕНИИ КЛОПИДОГРЕЛОМ ПАЦИЕН-
ТОВ РУССКОЙ И БУРЯТСКОЙ НАЦИОНАЛЬНОСТИ, СТЕНТИРОВАННЫХ ПО ПОВО-

ДУ ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА

Зеленская Е.М. 

 Институт химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН, Новосибирск

ASSESSMENT OF CLINICAL OUTCOMES OF THE CLOPIDOGREL TREATMENT IN 
RUSSIAN AND BURYAT PATIENTS STENTED FOR ACUTE CORONARY SYNDROME

Zelenskaya E.M.

Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine SB RAS, Novosibirsk

Patients, carriers of at least one minor 
CYP2C19 * 2 or CYP2C19 * 3 allele, 

undergoing coronary artery stenting for acute 
coronary syndrome (ACS) have a higher risk 
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of thrombosis in a placed stent within 30 days 
after the intervention compared with patients 
with ordinary genotype. The occurrence of 
CYP2C19 * 2 and CYP2C19 * 3 alleles is 
1–8% for Caucasians and Negroids and 13–
23% for Asians, and this is essential for the 
heterogeneous population of Siberia. Patients 
carrying a minor CYP2C19 * 17 allele are more 
likely to have small and large bleedings while 
receiving clopidogrel, which makes it less safe 
for use in these patients. According to various 
literature sources, this allele occurs with 

frequencies of 17–27% among Caucasians and 
0.4–4% among Asians. The article presents an 
assessment of the frequencies of occurrence 
of carrying rare alleles of the CYP2C19 gene 
in Russian and Buryat patients who underwent 
coronary artery stenting for ACS, as well as 
the assessment of clinical outcomes during 
treatment with clopidogrel.

Keywords: clopidogrel, CYP2C19, 
pharmacogenetics, Buryats, complications 
after coronary stenting.

Цель. Сравнение частоты встречаемо-
сти различных неблагоприятных исходов у 
пациентов русской и бурятской националь-
ностей перенесших стентирование коро-
нарных сосудов (СКС) по поводу острого ко-
ронарного синдрома (ОКС) и принимающих 
клопидогрел, с учетом носительства редких 
аллелей гена CYP2C19, влияющих на мета-
болизм препарата.

Материал и методы. В исследование 
включены 125 европеоидов и 60 бурят, по-
ступивших по экстренным показаниям для 
чрескожного вмешательства по поводу ОКС 
и СКС, принимающих клопидогрел в течение 
исследования. Пациенты проходят 4 визита 
(при поступлении, 48±6 ч после стентиро-
вания, день выписки из стационара и 30±3 
суток после стентирования) для оценки ко-
нечных точек эффективности и безопасно-
сти. Для сравнительного анализа конечных 
точек пациенты стратифицированы по но-
сительству аллеля CYP2С19*2, CYP2C19*3 и 
CYP2C19*17. В качестве конечной точки эф-
фективности выступает определенный или 
вероятный тромбоз коронарного стента по 
критериям Academic Research Consortium. 
В качестве конечной точки безопасности 
выступают большие, клинически значимые 
и малые кровотечения по шкале Вleeding 
Academic Research Consortium. Сбор дан-
ных на визитах 1–3 проведен в форме ос-
мотра, на визите 4 – в форме телефонного 
контакта.

Результаты и обсуждение. Количе-
ство пациентов-носителей хотя бы одного 
минорного аллеля CYP2C19*2 достовер-
но не отличалось среди русских и бурят 
(OR=1,320, СI [0,636–2,741], р>0,05). Хотя 
бы один минорный аллель CYP2C19*3 до-
стоверно чаще встречался среди пациен-
тов бурятской национальности (OR=8,928, 
СI [2,575–26,744], р<0,001), а хотя бы один 
минорный аллель CYP2C19*17 – у пациен-
тов русской национальности (OR=2,296, СI 
[1,124–4,693], р=0,013). 

Проведена оценка клинических исходов. 
Частота встречаемости любых неблагопри-
ятных явлений, связанных с приемом кло-
пидогрела достоверно не отличалась и со-
ставила 18,3% среди русских пациентов и 
15,2% среди бурят. (χ2= 0.293, p= 0.589).

Выявлены различия у пациентов рус-
ской и бурятской национальности по часто-
те возобновления ангинозных болей после 
СКС, не повлекшие за собой значимого 
ухудшения самочувствия пациента и не по-
требовавшие госпитализации. Среди бурят 
данную жалобу предъявило 2% пациентов, а 
среди русских – 0% (χ2=4,212, p=0,041).

Частота серьезных нежелательных яв-
лений, связанных с неэффективностью 
приема клопидогрела (верифицированный 
тромбоз установленного стента, возмож-
ный тромбоз установленного стента, новые 
симптомы ишемии в покое, острое наруше-
ние мозгового кровообращения (ОНМК) по 
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типу ишемического инсульта (ИИ) досто-
верно не отличалась и составила 6,6% сре-
ди русских пациентов и 8,0% среди бурят 
(χ2=0,103, p=0.749).

Частота серьезных нежелательных яв-
лений, связанных с безопасностью приема 
клопидогрела (кровотечения по шкале BARC 
3–5, в том числе кишечные кровотечения, 
ОНМК по типу геморрагического инсульта 
(ГИ), достоверно не отличалась и составили 
3,3% среди русских пациентов и 4% среди 
бурят (χ2=0,049, p=0,824). 

Частота нежелательных явлений, связан-
ных с безопасностью приема клопидогрела 
(кровотечения по шкале BARC 1, в том числе 
появление кровоточивости десен, носовых 
кровотечений, не требующих вмешатель-
ства врача и др.), достоверно не отличалась, 
и составили 5% среди русских пациентов и 
5,7% среди бурят (χ2= 0,029, p=0,866). 

Таким образом, было показано, что 
среди пациентов бурятской национально-
сти чаще встречается минорный вариант 
CYP2C19*3, ассоциированный, по данным 
литературы, с риском тромбоза стента [1–
5] на фоне приема клопидогрела по поводу 
СКС; реже встречается минорный вариант 
CYP2C19*17, ассоциированный с более 
частым возникновением кровотечений. У 
бурят также достоверно чаще встречает-
ся возобновление ангинозных болей в те-
чение 3 дней после СКС, не повлекших за 
собой значимого ухудшения самочувствия 
пациента и не потребовавших госпитализа-
ции, что приравнено в исследовании к воз-
можной неэффективности клопидогрела. 
Так, встречаемость аллелей CYP2C19*2 и 
CYP2C19*3 составляет у европеоидов и не-
гроидов 1–8% и 13–23% у азиатов [6], и это 
является существенным для гетерогенной 
популяции Сибири [7, 8]. По данным лите-
ратуры, у европеоидов этот аллель встреча-
ется с частотой 17–27%, среди азиатов – с 
частотой 0,4–4% по разным данным [9]

Выводы. Среди пациентов бурятской 
национальности отмечена более высо-

кая частота встречаемости хотя бы одного 
минорного аллеля CYP2C19*3. Носители 
аллельного варианта CYP2C19*17 среди 
бурят встречаются гораздо реже, чем сре-
ди русских. Таким образом, на основании 
генетического тестирования у пациентов 
бурятской национальности можно про-
гнозировать более частое возникновение 
тромботических осложнений на фоне при-
ема клопидогрела после стентирования ко-
ронарных сосудов, чем у русских [2, 8, 9]. 
Это подтверждается при анализе клиниче-
ских исходов. 
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АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ  
У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ

Киргизова М.А., Эшматов О.Р., Богданов Ю.И., Баталов Р.Е. 

Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, Томск

Распространенность фибрилляции пред-
сердий (ФП) среди пациентов, направлен-
ных на операцию коронарного шунтирова-
ния, составляет 6,1%. Учитывая высокий 
риск развития ишемического инсульта, 
ежедневный прием антикоагулянтов явля-
ется ключевым аспектом в профилактике 
тромбоэмболических осложнений. Цель 
исследования: оценка клинической эффек-
тивности и безопасности назначения ан-
тикоагулянтной терапии в составе тройной 
антитромботической терапии. 

Материал и методы. В исследование 
включено 44 пациента за период с 2014 по 
2016 гг. (36 мужчин и 8 женщин) в возрасте 
от 44 до 77 лет (средний возраст – 63,5±7,8 
лет) с ишемической болезнью сердца и по-
казаниями к реваскуляризации миокарда, с 
персистирующей (n=33) и длительно перси-
стирующей формами ФП (n=11). Для стра-
тификации риска возникновения инсульта 
у пациентов с ФП использовалась шкала 
CHA2DS2-VASc (в среднем, 3,8±1,1), ри-

ска кровотечения – HAS-BLED (в среднем, 
2,1±0,7). Все пациенты получали антикоа-
гулянты для профилактики тромбоэмболи-
ческих осложнений: непрямой антагонист 
витамина К (варфарин) или новые оральные 
антикоагулянты (ривароксабан, дабига-
тран, апиксабан). 

Результаты. По данным представлен-
ного наблюдательного исследования на 
ограниченной выборке пациентов на фоне 
приема новых оральных антикоагулянтов в 
составе антитромботической терапии по-
сле коронарного шунтирования и хирурги-
ческой эпикардиальной радиочастотной 
изоляции легочных вен и крыши левого 
предсердия, у больных наблюдалась мень-
шая частота развития кровотечений и тром-
боэмболических осложнений (32 против 
7%) по сравнению с пациентами, получав-
шими варфарин. 

Ключевые слова: фибрилляция пред-
сердий, коронарное шунтирование, антико-
агулянтная терапия. 



47

Раздел 2. Клинические исследования в кардиологии

ANTICOAGULATION THERAPY IN ATRIAL FIBRILLATION IN PATIENTS AFTER 
CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING

Kirgizova M.A., Eshmatov O.R., Bogdanov Y.I., Batalov R.E.

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center,  
Russian Academy of Sciences, Tomsk

The prevalence of atrial fibrillation (AF) 
among patients referred for coronary bypass 
surgery is 6.1%. Given the high risk of ischemic 
stroke, daily intake of anticoagulants is a key 
aspect in the prevention of thromboembolic 
complications. 

Objective. To evaluate the clinical efficacy 
and safety of anticoagulant therapy in triple 
antithrombotic therapy. 

Material and Methods. The study included 
44 patients for the period from 2014 to 2016 (36 
men and 8 women) aged 44 to 77 years (mean 
age 63,5±7,8) with coronary heart disease and 
indications for myocardial revascularization, 
with persistent (n=33) and long-term persistent 
forms of atrial fibrillation (n=11). To stratify the 
risk of stroke in patients with AF, the CHA2DS2-
VASc scale (average 3,8±1,1) and the risk of 

bleeding (average 2,1±0,7) were used. All 
patients received anticoagulants to prevent 
thromboembolic complications: indirect 
antagonist of vitamin K (warfarin) or new oral 
anticoagulants (rivaroxaban, dabigatran, 
apixaban). 

Results. According to the presented 
observational study on a limited sample of 
patients on the background of taking new 
oral anticoagulants as part of antithrombotic 
therapy after coronary bypass surgery and 
surgical epicardial radiofrequency isolation of 
pulmonary veins and the roof of the left atrium, 
patients had a lower incidence of bleeding and 
thromboembolic complications (32 % vs. 7%) 
compared with patients receiving warfarin. 

Keywords: atrial fibrillation, coronary 
bypass surgery, anticoagulant therapy.

Введение. Распространенность фи-
брилляции предсердий (ФП) среди пациен-
тов, направленных на операцию коронарно-
го шунтирования (КШ), составляет 6,1%, что 
в абсолютных цифрах исчисляется десят-
ками тысяч пациентов [1]. Учитывая высо-
кий риск развития ишемического инсульта, 
ежедневный прием антикоагулянтов явля-
ется ключевым аспектом в профилактике 
тромбоэмболических осложнений. Внедре-
ние в повседневную клиническую практику 
новых оральных антикоагулянтов (НОАК) 
– дабигатрана, ривароксабана, апиксабана 
– открывает новые перспективы безопас-
ного ведения пациентов с антиагрегантной 
и антикоагулянтной терапией у пациентов с 
ишемической болезнью сердца (ИБС) и ФП 
после реваскуляризации миокарда [2–4]. 
По результатам последних опубликованных 

исследований (PIONEER AF, REDUAL PCI, 
AUGUSTUS) доказана безопасность и эф-
фективность НОАК в качестве компонента 
двойной или тройной антитромботической 
терапии у пациентов с ФП и ИБС, перенес-
ших чрескожное коронарное вмешатель-
ство [3, 4]. В то же время результаты иссле-
дований по применению НОАК у пациентов 
с ИБС и ФП после КШ пока не опубликова-
ны. В российских рекомендациях (Рекомен-
дации РКО, АССХ, 2012) в составе двойной 
или тройной антитромботической терапии 
у пациентов с ФП и ИБС, перенесших КШ, 
можно использовать только варфарин [1]. 
Остается нерешенным вопрос безопасно-
сти и эффективности использования НОАК 
у данной когорты пациентов.

Цель. Оценка клинической эффектив-
ности и безопасности назначения анти-
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коагулянтной терапии в составе тройной 
антитромботической терапии, а именно 
изучение частоты развития кровотечений и 
тромбоэмболических осложнений у пациен-
тов с ФП после прямой реваскуляризации 
миокарда.

Материал и методы. В исследование 
включено 44 пациента за период с 2014 по 
2016 гг. (36 мужчин и 8 женщин) в возрасте 
от 44 до 77 лет (средний возраст – 63,5±7,8 
лет) с ИБС и показаниями к реваскуляриза-
ции миокарда, с персистирующей (n=33) и 
длительно персистирующей формами ФП 
(n=11). Критерии включения в исследова-
ние: наличие у пациента по данным элек-
трокардиографии (ЭКГ) и суточного мони-
торирования ЭКГ ФП, отсутствие признаков 
воспаления по данным обследования, нали-
чие трехсосудистого поражения по данным 
коронарографии, наличие показаний для 
проведения прямой реваскуляризации и ра-
диочастотной аблации (РЧА) ФП. Критерии 
исключения: противопоказания для про-
ведения прямой реваскуляризации и РЧА, 
отказ пациента от операции. У всех паци-
ентов антиаритмическая медикаментозная 
терапия была неэффективна. После опера-
ции пациенты получали антиаритмические 
препараты (III класса) в средних терапев-
тических дозировках. Для стратификации 
риска возникновения инсульта у пациентов 
с ФП использовалась шкала CHA2DS2-VASc 
(в среднем 3,8±1,1), риска кровотечения – 
HAS-BLED (в среднем 2,1±0,7). Пациенты 
были с сохранной либо умеренно снижен-
ной фракцией выброса левого желудочка 
(59±6,5%), средний размер левого предсер-
дия составлял 43,7±3,5 мм, по данным эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) и чреспищеводного 
ЭхоКГ у пациентов на момент включения в 
исследование внутрисердечного тромбоза 
не выявлено. Все пациенты получали анти-
коагулянты для профилактики тромбоэмбо-
лических осложнений: непрямой антагонист 
витамина К (варфарин) или НОАК (риварок-
сабан, дабигатран, апиксабан). Пациентам, 

принимавшим варфарин, на момент выпи-
ски из стационара подобрана оптимальная 
доза препарата, рекомендован контроль 
МНО 1 раз в 4 недели амбулаторно. Кон-
трольное обследование, проведенное че-
рез 12, 24 мес. после выписки из стациона-
ра, прошли 40 пациентов (91%). Во время 
визита оценивался сердечный ритм по ЭКГ 
и 24-часовому холтеровскому монитори-
рованию ЭКГ, проводился анализ медицин-
ской документации, анализ записей ЭКГ за 
текущий период наблюдения. Для статисти-
ческой обработки использовали пакет при-
кладных программ STATISTIСA for Windows 
ver 10.0. Первичные конечные точки: ре-
цидивы ФП, зарегистрированные на ЭКГ. 
Вторичные конечные точки: тромбоэмболи-
ческие осложнения (инсульт, системная эм-
болия), геморрагические осложнения (кро-
вотечения различных локализаций). 

Результаты. На госпитальном этапе ре-
цидивы ФП в раннем послеоперационном 
периоде зарегистрированы у 24 пациентов 
(40%). Все пароксизмы были купированы 
медикаментозной кардиоверсией. Ослож-
нение в виде кровотечения в раннем после-
операционном периоде зарегистрирова-
но у двух пациентов (4%), что потребовало 
ревизии в первые сутки после операции и 
переливания свежезамороженной плазмы. 
Источником кровотечения являлась колла-
тераль левой внутренней грудной артерии. 

Через 12 и 24 мес. после включения в ис-
следование путем телефонного интервью 
пациентов либо их родственников установ-
лен жизненный статус (жив/умер) 40 паци-
ентов (91%). Летальных случаев в течение 6 
и 12 мес. наблюдения зарегистрировано не 
было, через 24 мес. после операции умер-
ли 2 пациента (причина одного летального 
случая – острый инфаркт миокарда, второ-
го – рак предстательной железы с множе-
ственным метастазированием). Тридцать 
восемь пациентов были приглашены на кон-
трольное обследование через 24 мес. после 
операции. 
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Через 12 мес. после вмешательства си-
нусовый ритм сохранялся у 35 пациентов 
(79%). Через 24 мес. только у 10 больных 
(23%) после КШ и хирургической эпикарди-
альной радиочастотной изоляции легочных 
вен и крыши левого предсердия не было ре-
цидива ФП. 

В течение 24 мес. антикоагулянтную тера-
пию принимали 32 пациента (72%). Восемь 
пациентов после выписки отказались при-
нимать варфарин в связи с невозможностью 
контроля МНО и НОАК, связанной с финан-
совыми ограничениями, и продолжили при-
нимать двойную дезагрегантную терапию. 
При этом у одного пациента, принимающе-
го двойную антиагрегантную терапию, в те-
чение срока наблюдения при обследовании 
выявлен тромбоз ушка левого предсердия, 
затем пациент стал принимать риварокса-
бан 20 мг/сут. У одного больного на фоне 
двойной антиагрегантной терапии было 
желудочно-кишечное кровотечение, не по-
требовавшее гемотрансфузии. Девятнад-
цать пациентов (43%) принимали варфарин 
в течение 24 мес. после операции, однако 
целевые уровни МНО (более 60% времени 
в терапевтическом диапазоне) были до-
стигнуты лишь у 7 пациентов. У 1 больного 
(8%), принимающего варфарин без дости-
жения целевого диапазона МНО, при об-
следовании перед повторным катетерным 
лечением ФП выявлен тромбоз ушка левого 
предсердия. Два пациента (16%), получаю-
щие варфарин, в течение 24 мес. перенесли 
острое нарушение мозгового кровообра-
щения. На фоне приема варфарина (без 
регулярного контроля МНО) у одного паци-
ента (8%) было желудочно-кишечное кро-
вотечение, потребовавшее госпитализации 
в специализированное отделение и курса 
консервативной терапии. Всем пациентам, 
перенесшим тромбоэмболические и гемор-
рагические осложнения, на фоне неадек-
ватного приема варфарина при контроль-
ном визите был рекомендован переход на 
НОАК. В течение первого года после опера-

ции 5 больных принимали ривароксабан, 4 – 
дабигатран, 4 – апиксабан. На фоне приема 
дабигатрана у одного больного (7%) наблю-
далось желудочно-кишечное кровотечение, 
потребовавшее проведения консерватив-
ной терапии в стационаре. Других нежела-
тельных явлений на фоне приема НОАК не 
наблюдалось. Восемь пациентов продол-
жили принимать НОАК в течение 24 мес. по-
сле операции, 6 из них повторно поступали 
в НИИ кардиологии для интервенционного 
лечения ФП, проводилось чреспищеводное 
ЭхоКГ, по результатам которого данных за 
внутрисердечный тромбоз не выявлено. Пя-
теро пациентов прекратили прием НОАК в 
связи с финансовыми ограничениями. 

Выводы. По результатам представлен-
ного наблюдательного исследования на 
ограниченной выборке пациентов на фоне 
приема НОАК в составе антитромботиче-
ской терапии после КШ и хирургической 
эпикардиальной радиочастотной изоляции 
легочных вен и крыши левого предсердия 
у больных наблюдалась меньшая частота 
развития кровотечений и тромбоэмболи-
ческих осложнений по сравнению с пациен-
тами, получавшими варфарин. Безусловно, 
клинические исследования с большим ко-
личеством пациентов в этом направлении 
являются перспективными.
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СВЯЗЬ МРТ-ПРИЗНАКОВ ГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ СО СТЕПЕНЬЮ 
СНИЖЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ПОСЛЕ РЕНАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ 

Личикаки В.А., Мордовин В.Ф., Пекарский С.Е., Рипп Т.М., Фальковская А.Ю., 
Ситкова Е.С., Зюбанова И.В., Баев А.Е., Сухарева А.Е.

Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, Томск

Цель. Выявить связь антигипертензив-
ного эффекта ренальной денервации с при-
знаками гипертензивной энцефалопатии по 
данным магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга. 

Материал и методы: В исследование 
включены 109 пациентов (средний возраст 
– 54,9±7,3 лет) с артериальной гипертен-

зией (АГ), резистентной к медикаментоз-
ной терапии. Всем пациентам проводилось 
офисное измерение артериального давле-
ния (АД), суточное мониторирование арте-
риального давления (СМАД) и МРТ голов-
ного мозга исходно и через 6 мес. после 
ренальной денервации. 
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Результаты. Динамика снижения офис-
ного систолического АД (САД) через 6 мес. 
после ренальной денервации составила 
–29,2±24,9 мм рт. ст. По данным СМАД САД 
снизилось на 11,6±18,5 мм рт. ст. Расшире-
ние тел боковых желудочков мозга выявле-
но у 44,8% больных, расширение субарах-
ноидальных пространств – у 60% больных. 
Сочетанная патология выявлена у 3% па-
циентов. Обнаружена взаимосвязь между 
уровнем офисного АД, измеренного до про-
ведения ренальной денервации, и призна-
ками внутричерепной гипертензии по дан-
ным МРТ головного мозга. Также отмечена 
положительная корреляционная связь меж-
ду динамикой снижения офисного систо-
лического АД и наличием расширенных 
боковых желудочков головного мозга до 
проведения ренальной денервации (r=0,29; 

р=0,01). Зависимости антигипертензивного 
эффекта проведенного вмешательства от 
других структурных проявлений церебро-
сосудистой недостаточности выявлено не 
было. 

Выводы. Высокий уровень исходного 
офисного АД является маркером более тя-
желого повреждения головного мозга. На-
личие у пациента изолированного расши-
рения боковых желудочков головного мозга 
является предиктором более выраженного 
антигипертензивного эффекта ренальной 
денервации.

Ключевые слова: резистентная арте-
риальная гипертензия, ренальная денерва-
ция, артериальное давление, гипертензив-
ная энцефалопатия, церебропротективная 
эффективность. 

THE RELATIONSHIP OF MRI-SIGNS OF HYPERTENSIVE ENCEPHALOPATHY WITH THE 
DEGREE OF REDUCTION IN BLOOD PRESSURE AFTER RENAL DENERVATION

Lichikaki V.A., Mordovin V.F, Pekarskiy S.E., Ripp T.M., Falkovskaya A.Yu, Sitkova E.S., 
Zyubanova I.V., Baev A.E., Syhareva A.E.

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Centre,  
Russian Academy of Sciences, Tomsk

Objective. To identify the relationship of 
antihypertensive effect of renal denervation 
with signs of hypertensive encephalopathy 
according to brain magnetic resonance 
imaging (MRI).

Material and Methods. The study included 
109 patients with resistant hypertension. 
All patients underwent office arterial blood 
pressure measurements, 24-hour blood 
pressure monitoring, and MRI of the brain 
before and 6 months after renal denervation.

Results. The dynamics of reduction of 
office blood pressure 6 months after renal 
denervation was –29,2±24,9 mmHg. According 
to 24-hour blood pressure monitoring, systolic 
blood pressure decreased by 11,6±18,5 

mmHg. Expansion of the lateral ventricular 
bodies of the brain was observed in 44.8% 
patients. Expansion of subarachnoid spaces 
was found in 60% patients. The combined 
pathology was revealed in 3% of patients. The 
relationship between the level of office blood 
pressure measured before renal denervation 
and signs of intracranial hypertension 
according to brain MRI was found. There 
was also a positive correlation between the 
dynamics of reduction of office systolic blood 
pressure and the presence of dilated lateral 
ventricles of the brain before renal denervation 
(r=0,29, p=0,01). There was no dependence of 
the antihypertensive effect of the intervention 
on other structural manifestations of 
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cerebrovascular insufficiency. 
Conclusions. The high level of initial office 

blood pressure is a marker of more severe 
brain damage. The presence of an isolated 
expansion of the lateral ventricles of the brain in 

the patient is a predictor of a more pronounced 
antihypertensive effect of renal denervation.

Keywords: resistant arterial hyper-
tension, renal denervation, arterial 
pressure, hypertensive encephalopathy, 
cerebroprotective efficacy.

Введение. Формирование церебро-
васкулярных осложнений ввиду стойкого 
повышения уровня артериального давле-
ния (АД) у больных с артериальной гипер-
тензией (АГ) сопряжено с высоким риском 
смертности и инвалидизации населения. 
Согласно некоторым клиническим иссле-
дованиям, при снижении уровня АД под 
влиянием адекватной антигипертензивной 
терапии уменьшается степень ишемическо-
го повреждения головного мозга, выражен-
ность перивентрикулярного отека, а также 
снижается прогрессирование ликвородина-
мических изменений [1, 2]. В 8,9–12,8% всех 
случаев АГ диагностируется резистентный 
характер гипертензии, сопровождающий-
ся сохранением высоких цифр АД на фоне 
многокомпонентной схемы медикаментоз-
ного лечения, включающей диуретики [3]. 
Одним, наиболее обсуждаемым методом 
лечения резистентной АГ является реналь-
ная денервация, основанная на снижении 
симпатической активности нервной систе-
мы, приводящий к снижению уровня АД [4].

Цель. Выявить связь антигипертензив-
ного эффекта ренальной денервации с при-
знаками гипертензивной энцефалопатии по 
данным МРТ головного мозга.

Материал и методы: В исследование 
включены 109 пациентов (средний воз-
раст – 54,9±7,3 лет) с АГ, резистентной к 
медикаментозной терапии. Всем пациен-
там проводилось офисное измерение АД, 
суточное мониторирование АД (СМАД) 
и МРТ головного мозга исходно и через  
6 мес. после ренальной денервации. В ис-
следование не включались пациенты с сим-
птоматическим характером гипертензии, 

выраженным атеросклерозом почечных 
артерий, анафилактическими реакциями 
на рентген-контрастные препараты в анам-
незе, а также с тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями. Медикаментозная терапия 
каждого включенного в исследование па-
циента представляла собой комбинацию из 
трех и более антигипертензивных препара-
тов, исходное количество которых по группе 
составляла 4,07±1,07. Среднее количество 
постоянно принимаемых препаратов на 
протяжении всего исследования не изме-
нялось (р>0,05). Статистическая обработка 
данных осуществлялась с использованием 
пакета прикладных программ STATISTICA 
10.0. Результаты представлены в виде 
М±SD, где М – среднее арифметическое, 
SD – стандартное отклонение. Правиль-
ность распределения выборки проверяли 
с помощью теста Колмогорова-Смирнова. 
Для проверки равенства средних значе-
ний в двух выборках среди параметриче-
ских переменных применялся t-критерий 
Стьюдента. При получении ненормального 
распределения использовались непараме-
трические критерии, сравнение данных в 
этих выборках осуществлялось при помощи 
критерия Манна-Уитни. С учетом ограниче-
ний сравнительного метода использовал-
ся метод расчета коэффициентов парных 
корреляций Пирсона, а при ненормальном 
распределении переменных – коэффици-
ент корреляции Спирмена. Статистически 
значимыми считались различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение: По резуль-
татам СМАД исходный уровень среднесу-
точного систолического АД (САД) в среднем 
по группе составил 158,8±15,6 мм рт. ст., ди-
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астолического АД (ДАД) 89,9±15,1 мм рт. ст. 
После проведения ренальной денервации 
наблюдался выраженный антигипертен-
зивный эффект проведенного эндоваску-
лярного метода лечения резистентной ги-
пертензии, сопровождающийся значимым 
снижением уровня САД и ДАД через 6 и 12 
мес. после денервации, прогрессивно на-
растающий к концу исследования (табл. 1). 
Динамика снижения офисного САД через 6 
мес. составила – 29,2±24,9 мм рт. ст. По дан-

ным СМАД САД снизилось на –11,6±18,5мм 
рт. ст. 

По данным МРТ головного мозга оце-
нивалось наличие у пациентов признаков 
гипертензивной энцефалопатии до прове-
дения ренальной денервации. Расширение 
тел боковых желудочков мозга было выяв-
лено у 35 больных (44,8%), расширение су-
барахноидальных пространств – у 47 боль-
ных (60%). Сочетанная патология отмечена 
у 27 пациентов (3%). Согласно результатам 
выполненного корреляционного анали-
за, выявлена взаимосвязь между уровнем 
офисного АД, измеренного до проведения 
ренальной денервации, и признаками вну-
тричерепной гипертензии по данным МРТ 
головного мозга. Также отмечена положи-
тельная корреляционная связь между дина-
микой снижения офисного САД и наличием 
расширенных боковых желудочков головно-
го мозга по данным МРТ, выполненной до 
проведения ренальной денервации (r=0,29; 
р=0,01). Зависимости антигипертензивного 
эффекта проведенного вмешательства от 
других структурных проявлений церебро-

Таблица 1
Динамика показателей офисного АД и СМАД 
после ренальной денервации

Показа-
тели

Исход 6 мес. р

Офисное 
САД, мм 
рт. ст.

172,2±20,9 149,2±21,8 <0,001

Офисное 
ДАД, мм 
рт. ст.

98,4±16,2 85,8±17,2 <0,001

Средне-
суточное 
САД, мм 
рт. ст.

158,8±15,6 148,5±17,5 <0,001

Средне-
суточное 
ДАД, мм 
рт. ст.

89,9±15,1 84,4±15,5 <0,001

Сред-
неднев-
ное САД, 
мм рт. ст.

162,4±16,0 150,5±18,1 <0,001

Сред-
неднев-
ное ДАД, 
мм рт. ст.

93,6±15,6 86,8±16,2 <0,001

Средне-
ночное 
САД, мм 
рт. ст.

151,8±17,7 143,1±19,2 <0,001

Средне-
ночное 
ДАД, мм 
рт. ст.

82,7±15,8 78,1±15,5 0,001

Примечание: САД – систолическое артериальное 
давление; ДАД – диастолическое артериальное 
давление.

Таблица 2
Связь между исходным офисным уровнем 
САД и структурными признаками гипертен-
зивной энцефалопатии по данным МРТ

Показатели r p

Оф САД – расширение 
тел БЖ

0,23 0,02

Оф САД – расширение СП 0,21 0,02

Оф САД – сочетанное 
расширение БЖ и СП

0,21 0,03

Оф САД – ПВО 0,25 0,01

дОфСАД – расширение 
тел БЖ

0,29 0,01

дОфСАД – расширение 
СП

0,08 0,46

дОфСАД – сочетанное 
расширение БЖ и СП

0,19 0,09

дОфСАД – ПВО 0,06 0,59
Примечание: БЖ – боковые желудочки, СП – суба-
рахноидальные пространства, ПВО – перивентри-
кулярный отек.
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сосудистой недостаточности выявлено не 
было (табл. 2).

Ни у одного пациента, вошедшего в ис-
следование, не было зафиксировано неже-
лательных побочных эффектов, связанных 
с проведением ренальной денервации. От-
рицательной динамики уровня креатинина 
крови или признаков стенозирования по-
чечных артерий после аблации не выявлено.

Выводы. Результаты нашего исследо-
вания свидетельствуют о выраженном ан-
тигипертензивном эффекте ренальной де-
нервации, проявляющемся в снижении как 
офисных цифр АД, так и среднесуточных 
показателей мониторирования давления. 
Высокий уровень исходного офисного АД 
является маркером более тяжелого повреж-
дения головного мозга. Наличие у пациента 
изолированного расширения боковых желу-
дочков головного мозга является предикто-
ром более выраженного антигипертензив-
ного эффекта ренальной денервации.
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Перфузионная сцинтиграфия миокарда 
(ПСМ) и мультиспиральная компьютерная 
томография коронарных артерий (МСКТ-
КА) относятся к основным неинвазивным 
методам диагностики ишемической болез-
ни сердца (ИБС), с помощью которых выяв-
ляют пациентов с наибольшим риском раз-
вития инфаркта миокарда и последующей 
смерти от возникших осложнений. Ранняя 
диагностика ишемии, по данным ПСМ, и 
стенозирующего коронарного атероскле-
роза, по МСКТ-КА, определяет адекватную 
консервативную или хирургическую тактику 
лечения, что влияет на продолжительность 
и качество жизни пациента. Стоит отметить, 
что в то время как МСКТ-КА дает возмож-
ность оценить анатомию коронарных арте-
рий (КА), степень стенозирования и мор-
фологию атеросклеротических изменений, 

то ПСМ направлена на оценку перфузии и 
сократимости миокарда левого желудочка 
[1]. В то же время, не всегда есть возмож-
ность выполнить пациенту оба исследова-
ния, что связано с организационными и т.п. 
причинами или соображениями снижения 
лучевой нагрузки. Таким образом, актуаль-
ным направлением лучевой диагностики 
является изучение взаимоотношения меж-
ду особенностями поражения коронарно-
го русла и миокардиальной перфузией, а 
также поиск дополнительных КТ-критериев 
в наибольшей степени ассоциированных с 
ишемией. 

Ключевые слова: перфузионная сцин-
тиграфия миокарда, мультиспиральная 
компьютерная томография коронарных ар-
терий, ишемическая болезнь сердца. 

УДК 616.124.2

ВЗАИМООТНОШЕНИЯ МЕЖДУ ОСОБЕННОСТЯМИ ПОРАЖЕНИЯ КОРОНАРНОГО 
РУСЛА И МИОКАРДИАЛЬНОЙ ПЕРФУЗИЕЙ У ПАЦИЕНТОВ  

С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Мальцева А.Н.

Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, Томск

RELATIONSHIPS BETWEEN THE PECULIARITIES OF CORONARY BED LESIONS AND 
MYOCARDIAL PERFUSION IN PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE

Maltseva A.N.

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center,  
Russian Academy of Sciences, Tomsk

Coronary computed tomography 
angiography (CCTA) is a well-established 

method of coronary atherosclerosis diagnosis, 
but it does not allow to identify myocardial 
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ischemia. Currently, myocardial perfusion 
imaging (MPI) is the most common method 
to identify myocardial ischemia. This method 
is also useful for prognosis of major adverse 
cardiac events and contributes to determining 
adequate treatment, which is important for 
the health of patients. In most cases, it is 
difficult to perform CCTA and myocardial 
perfusion imaging in the same patient due 
to organizational and logistic reasons or 

radiation exposure. Therefore, the study of the 
relationships between CCTA and MPI findings 
as well as search for additional CT-criteria 
associated with ischemia to the maximum 
extent represent a relevant area of diagnostic 
radiology. 

Keywords: myocardial perfusion imaging, 
coronary computed tomography coronary 
angiography, coronary artery disease, coronary 
atherosclerosis. 

Цель. У пациентов со стабильной ише-
мической болезнью сердца (ИБС) необхо-
димо изучить взаимоотношения между вы-
раженностью коронарного атеросклероза и 
показателями нарушения миокардиальной 
перфузии.

Материал и методы. Все пациенты, во-
шедшие в исследование, находились в ста-
ционаре НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
с целью подтверждения диагноза стабиль-
ной ИБС либо по поводу лечения уже уста-
новленной болезни. Критерии включения 
в исследование: отсутствие в анамнезе 
инфаркта миокарда, реваскуляризации и 
аллергии на йодсодержащие контрастные 
вещества. Всем пациентам была выполнена 
совмещенная мультиспиральная компью-
терная томография коронарных артерий 
(МСКТ-КА) и перфузионная сцинтиграфия 
миокарда (ПСМ) с 99mTc-метоксиизобути-
лизонитрилом (99mTc-MIBI) по двухдневно-
му протоколу нагрузка/покой [2]. В качестве 
нагрузки был использован комбинирован-
ный стресс-тест: физическая нагрузка (25 
Вт) на велоэргометре, в сочетании с вну-
тривенным введением аденозитрифосфата 
(в дозе 140 мг/кг/мин) в конце 2-й мин те-
ста [3]. Исследования были выполнены на 
гибридном однофотонно-эмиссионном и 
рентгеновском компьютерном томографе 
GE Discovery NM/CT 570с (GE Healthcare, 
Milwaukee, WI, USA). Полученные изобра-
жения ПСМ были обработаны в специали-
зированной программе Corridor 4DM SRECT 

(University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA). 
По данным ПСМ определяли стандартные 
индексы нарушения перфузии при выпол-
нении нагрузочной пробы Summed Stress 
Score (SSS) и площадь дефекта перфузии 
– Total Stress Extent (TSE), в покое Summed 
Rest Score (SRS) и площадь дефекта пер-
фузии – Total Rest Extent (TRE), а также их 
разницу Summed Difference Score (SDS), 
протяженность интактного миокарда Extent 
Normal myocardium (TENorm), стабиль-
ного миокарда Extent Fixed Defect (TEFix) 
и преходящего дефекта перфузии Extent 
Reversible Defect (TERrv) [4, 5]. По данным 
МСКТ-КА определяли количественные по-
казатели: максимальный процент стенози-
рования (%), общий индекс положительного 
ремоделирования, общую протяженность 
атеросклеротических бляшек (мм), индекс 
общего коронарного кальция, суммарное 
стенозирование во всех пораженных арте-
риях по диаметру (%) и площади (мм2). Ка-
чественные показатели: факт наличия сте-
ноза ≥50% в КА, тип бляшки (мягкотканная, 
кальцинированная, смешанная), располо-
жение бляшки относительно КА (эксцентри-
ческое, полуциркулярное, циркулярное). 
Дополнительно для каждого пациента были 
рассчитаны интегральные индексы тяже-
сти коронарного атеросклероза: Segment 
Involvement Score (сумма всех сегментов со 
стенозированием) и Segment Stenosis Score 
(сумма баллов в каждом сегменте со стено-
зированием). Согласно SyntaxScore II был 
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рассчитан интегральный индекс пораже-
ния КА – Syntax Score, при котором каждо-
му сегменту со стенозированием ≥50% был 
присвоен соответствующий коэффициент 
[6]. Статистический анализ был выполнен 
в программах Statistica 10.0 (StatSoft. Inc. 
USA) и Stata 14.2 (StataCorp, USA).

Результаты и обсуждение. Согласно 
критериям включения в исследование были 
отобраны 68 пациентов (42 мужчины, 26 
женщин), средний возраст которых соста-
вил 63 (56;68) лет. В первую группу вошли 23 
пациента с выраженными дефектами пер-
фузии на нагрузке SSS≥9: 15 мужчин, 8 жен-
щин, средний возраст 61(55;64) лет. Вторую 
группу составили 45 пациентов с SSS<9: 
27 мужчин, 18 женщин, средний возраст 
63(57;69) лет. Показатели миокардиальной 
перфузии в первой и во второй группах до-
стоверно различались: SSS 11,0(9,0;15,0) 
и SSS 4,0(2,0;6,0), TSE 30,0(22,0;39,0) 
и TSE 7,0(4,0;15,0), SRS 4,0(3,0;4,0) и 
SRS 0,0(0,0;2,0), TRE 11,0(7,0;18,0) и 
TRE 2,0(0,0;9,0), SDS 9,0(7,0;12,0) и SDS 
3,0(2,0;4,0), TENorm 70,0(61,0;78,0) и 
TENorm 87,0(22,0;94,0), TEFix 3,0(1,0;10,0) 
и TEFix 0,0(0,0;2,0), TERrv 25,0(18,0;35,0) и 
TERrv 3,0(0,0;7,0) соответственно. По дан-
ным МСКТ-КА было выявлено 47 атероскле-
ротических измененных (68%) и 22 нор-
мальных артерии (32%) в первой группе; 86 
(63%) пораженных и 49 (37%) нормальных 
артерий во второй группе. Группы пациентов 
имели статистически значимые различия по 
критерию Mann-Whitney (р<0,05) по следу-
ющим КТ-характеристикам: максимальный 
процент стенозирования 90,0(50,0;100,0) 
и 40,7(30,0;54,5); Segment Stenosis Score 
10,0(4,0;19,0) и 6,0(2,0;9,0); Syntax Score 
5,0(2,0;14,0) и 0,0(0,0;2,0); суммарное сте-
нозирование во всех пораженных арте-
риях по диаметру в % 207,4(75,0;343,0) и 
105,7(35,2;172,2); в первой и второй груп-
пах соответственно. Исходя из этого, мож-
но сделать вывод, что для пациентов со 
значимыми дефектами миокардиальной 

перфузии характерно более выраженное 
обструктивное поражение КА. По критери-
ям Pearson Chi-square и точному критерию 
Fisher группы статистически значимо раз-
личались (р<0,05) по факту наличия стено-
за ≥50% (в первой группе 18 пациентов из 
23 (78,26%), во второй 18 пациентов из 45 
(40,0%)), а также по наличию циркулярно 
расположенных бляшек (в первой группе 
27 бляшек (22,41%), во второй 12 бляшек 
(8,33%)). При выполнении однофакторного 
логистического анализа было установлено, 
что статистически значимыми предикто-
рами развития ишемии являлись следую-
щие КТ-признаки: максимальный процент 
стенозирования (ОШ 1,04; ДИ 1,02–1,06; 
p=0,0001); Syntax Score (ОШ 1,32; ДИ 1,12–
1,56; p=0,01); суммарное стенозирование 
по диаметру в % (ОШ 1,01; ДИ 1,00–1,01; 
p=0,02); Segment Stenosis Score (ОШ 1,14; 
ДИ 1,04–1,25; p=0,04); факт наличия стено-
за ≥50% (ОШ 5,4; ДИ 1,69–17,16; p=0,004); 
циркулярное расположение бляшки (ОШ 
3,35; ДИ 1,69–6,61; p=0,0001). По резуль-
татам ROC-анализа площади под кривой 
(AUC) данных показателей составили: мак-
симальный процент стенозирования – 0,78 
(p=0,0001), Syntax Score – 0,77 (p=0,0001), 
суммарное стенозирование по диаметру в 
% – 0,70 (p=0,006), Segment Stenosis Score – 
0,69 (p=0,008), факт наличия стеноза ≥50% 
– 0,69 (p=0,0009), циркулярное располо-
жение бляшки – 0,59 (p=0,0001). Также был 
проведен многофакторный логистический 
анализ, по результатам которого исполь-
зование комбинации нескольких КТ-при-
знаков коронарного атеросклероза не 
приводило к статистически значимому улуч-
шению прогностической модели. Для оцен-
ки влияния степени стенозов КА на показа-
тели миокардиальной перфузии, пациенты 
были подразделены на 3 группы: с незна-
чимыми (<40%), пограничными (40–69%) и 
значимыми (≥70%) стенозами. По критерию 
Mann-Whitney (р<0,05) статистически зна-
чимо третья группа отличалась от первой 
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по всем показателям кроме TEFix; третья от 
второй по всем кроме SRS, TRE, TEFix, т.е. 
по показателям, отражающим стресс-ин-
дуцированную ишемию. По результатам 
ROC-анализа AUC всех показателей ПСМ 
была статистически значимо выше 0,5 (кро-
ме TRE и TEFix). При корреляционном ана-
лизе интегральные индексы коронарного 
атеросклероза Segment Involvement Score 
и Segment Stenosis Score показали средней 
силы отрицательную корреляцию с TENorm, 
а в третьей группе Segment Stenosis Score 
имел средней силы корреляцию с SSS и 
SDS, а также слабой силы корреляцию с 
TSE. 

Выводы. Таким образом, при анализе 
влияния КТ-признаков коронарного ате-
росклероза на состояние миокардиальной 
перфузии было установлено, что наиболее 
значимой детерминатой ишемии является 
максимальный процент стенозирования КА. 
При этом дополнительные КТ-признаки не 
оказывали влияния на выраженность нару-
шения миокардиальной перфузии левого 
желудочка. Наибольшие различия между 
группами пациентов с наличием незначи-
мых, пограничных и значимых стенозов КА 
продемонстрировали показатели, отража-
ющие площадь стресс-индуцированного 
дефекта перфузии. Между показателями 
миокардиальной перфузии и выраженно-
стью атеросклеротического поражения КА 
существуют слабой и средней степени кор-
реляционные связи. Это связано с тем, что 
ПСМ и МСКТ-КА предоставляют различную 
информацию о состоянии КА – физиологи-
ческого и анатомического характера, соот-
ветственно. 
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Цель. Оценить экспрессию генов 
Ca(2+)-АТФазы SERCA2а (ATP2A2) и риа-
нодиновых рецепторов (RYR2) у больных 
хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) на фоне ишемической болезни серд-
ца (ИБС) в зависимости от клинической кар-
тины заболевания. 

Материал и методы. В исследование 
включены 75 больных ИБС, осложненной 
ХСН. Уровень экспрессии ATP2A2 и RYR2 
оценивался с применением стандартной 
кривой в модификации Pfaffl. В качестве 
референсных были использованы гены 
глицеральдегид-3-фосфат-дегидрогеназы 
GAPDH и бета-актина ACTB. 

Результаты. Уровень экспрессии гена 
ATP2A2 оказался сопоставим у пациен-
тов с ХСН, функциональный класс (ФК) I, 
II, III. Но выявлено повышение уровня экс-
прессии гена ATP2A2 при сахарном диабе-
те 2-го типа (p=0,002 для ATP2A2/GAPDH и 
p=0,049 при ATP2A2/ACTB) и снижение при 

гипертрофии левого желудочка (p=0,027 
для ATP2A2/GAPDH и p=0,021 для ATP2A2/
ACTB). При наличии сахарного диабета так-
же повышался уровень относительной экс-
прессии RYR2/GAPDH (p = 0,009), а при утя-
желении ФК ХСН экспрессия RYR2/GAPDH 
снижалась (p=0,023). 

Выводы. Уровень экспрессии гена 
Са(2+)-АТФазы SERCA2a ATP2A2 снижался 
при гипертрофии левого желудочка. Экс-
прессия гена рианодиновых рецепторов 
RYR2 оказалась снижена у больных ХСН ФК 
III. При сахарном диабете имело место по-
вышение экспрессии генов ATP2A2 и RYR2, 
что, вероятно, имеет компенсаторный ха-
рактер. 

Работа выполнена при поддержке Рос-
сийского фонда фундаментальных иссле-
дований (номер 17-04-01450).

Ключевые слова: сердечная недоста-
точность, экспрессия генов, рианодиновые 
рецепторы, Ca(2+)-АТФаза.
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RELATIVE EXPRESSION OF CA(2+)-ATPASE SERCA2A AND RYANODINE RECEPTORS 
IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE OF ISCHEMIC GENESIS

Muslimova E.F.

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center,  
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Purpose. To assess the expression of 
the Ca(2+)-ATPase SERCA2a (ATP2A2) and 
ryanodine receptors (RYR2) genes in patients 
with chronic heart failure (CHF) against the 

background of coronary artery disease (CAD), 
depending on the clinical picture.

Material and Methods. The study included 
75 patients with CAD complicated by CHF. 
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The expression levels of ATP2A2 and RYR2 
were estimated using a standard curve in the 
modification of Pfaffl. As reference genes, 
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
(GAPDH) and beta-actin (ACTB) genes were 
used. 

Results. The expression levels of the 
ATP2A2 gene were comparable in patients 
with CHF FC I, II, and III. However, an increase 
in the expression level of the ATP2A2 gene in 
type 2 diabetes mellitus (p=0,002 for ATP2A2/
GAPDH and p=0,049 with ATP2A2/ACTB) 
and a decrease in the expression level in left 
ventricular hypertrophy (p=0,027 for ATP2A2/
GAPDH and p=0,021 for ATP2A2/ACTB) were 
found. In the presence of diabetes mellitus, the 
level of relative expression of RYR2/GAPDH 

(p=0,009) also increased, and when CHF FC 
was higher, the expression of RYR2/GAPDH 
decreased (p=0,023). 

Conclusion. The expression level of the 
Ca(2+)-ATPase SERCA2a ATP2A2 gene 
decreased in the presence of left ventricular 
hypertrophy. Gene expression of ryanodine 
receptors RYR2 was reduced in patients with 
CHF FC III. In diabetes mellitus, there were 
increases in the expression of the ATP2A2 
and RYR2 genes, which probably had a 
compensatory character. 

This work was supported by the Russian 
Foundation for Basic Research (number 17-
04-01450).

Keywords: heart failure, gene expression, 
ryanodine receptors, Ca(2+)-ATPase.

Цель. Оценить экспрессию генов 
Ca(2+)-АТФазы SERCA2а (ATP2A2) и риа-
нодиновых рецепторов (RYR2) у больных 
хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) на фоне ишемической болезни серд-
ца (ИБС) в зависимости от клинической кар-
тины заболевания. 

Материал и методы. В исследование 
включены 75 больных ИБС, осложненной 
ХСН. Возраст в выборке составил 66 (55; 
69) лет. Для описания выраженности сим-
птомов ХСН использована классификация 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциа-
ции (NYHA), учитывающая влияние заболе-
вания сердца на ограничение физической 
активности пациента [1]. Пациентам была 
выполнена операция коронарного шунти-
рования, в рамках которого были получены 
образцы миокарда. 

Образцы миокарда разрушали с помо-
щью гомогенизатора TissueLyser LT (QIAGEN, 
США), РНК выделяли с помощью коммерче-
ского набора RNeasy Fibrous Tissue Mini Kit 
(QIAGEN, США), для синтеза кДНК исполь-
зовали реактивы RevertAid First Strand cDNA 
Synthesis Kit (Thermo Scientific, США). Поли-
меразную цепную реакцию в режиме реаль-

ного времени проводили на амплификаторе 
LightCycler 96 (Roche) с использованием 
праймеров, разработанных OOO «ДНК-Син-
тез» (Россия). Уровень экспрессии генов 
ATP2A2 и RYR2 оценивался с применением 
стандартной кривой в модификации Pfaffl. В 
качестве референсных были использованы 
гены глицеральдегид-3-фосфат-дегидроге-
назы GAPDH и бета-актина ACTB.

Статистический анализ данных прово-
дился с помощью стандартного пакета про-
грамм SPSS версии 13 (IBM, США). Для ана-
лиза количественных данных использовали 
тест Манна-Уитни или тест Краскела-Уолли-
са для трех независимых групп с поправкой 
Бонферрони. Результаты представляли в 
виде медианы и интерквантильного разма-
ха Me (Q1; Q3), где Me – медиана, Q1 и Q3 
– 25-й и 75-й перцентили. Различия считали 
статистически значимыми при уровне зна-
чимости p<0,05.

Результаты и обсуждение. Известно, 
что ХСН характеризуется рассогласованием 
процессов электромеханического сопряже-
ния кардиомиоцитов, обусловленным нару-
шением функции саркоплазматического ре-
тикулума и внутриклеточного обмена ионов 
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Ca(2+). Функционирование Ca(2+)-транс-
портирующей системы напрямую зависит 
от содержания и активности Са(2+)-АТФа-
зы SERCA2a, осуществляющей обратный 
захват ионов из миоплазмы, и рианодино-
вых рецепторов, освобождающих Са(2+) 
из внутриклеточного депо [2]. Нарушение 
работы SERCA2a и RYR2 служит субстра-
том для формирования и прогрессирования 
сердечной недостаточности [3; 4]. При этом 
содержание Ca(2+)-транспортирующих 
белков определяется экспрессией соответ-
ствующих генов, которая может меняться в 
зависимости от различных факторов.

Согласно полученным результатам, отно-
сительный уровень экспрессии гена ATP2A2 
между больными с ХСН разного функцио-
нального класса (ФК) был сопоставимым 
как в случае оценки относительно GAPDH 
(p=0,815), так и ACTB (p=0,793). Уровень 
ATP2A2/GAPDH и ATP2A2/ACTB у больных 
ХСН ФК I (n=4) составил 1,20 (0,72; 1,24) и 
1,35 (0,82; 3,99), при ХСН ФК II (n=46) – 0,91 
(0,41; 1,40) и 1,94 (0,82; 3,55), при ХСН ФК III 
(n=25) – 0,99 (0,46; 1,43) и 1,45 (0,96; 2,67) 
соответственно. Однако обнаружено, что 
при гипертрофии левого желудочка уровень 
экспрессии гена ATP2A2 снижался (p=0,027 
для ATP2A2/GAPDH и p=0,021 для ATP2A2/
ACTB). Так, у 19 пациентов с гипертрофией 
левого желудочка экспрессия гена ATP2A2/
GAPDH и ATP2A2/ACTB составила 0,55 (0,27; 
1,02) и 1,16 (0,66; 1,90), а у 56 пациентов без 
гипертрофии левого желудочка экспрессия 
была 1,02 (0,49; 1,48) и 2,28 (1,06; 3,54) со-
ответственно. 

Кроме того, уровень относительной экс-
прессии гена ATP2A2 повышался при са-
харном диабете 2-го типа (СД2), как при 
обсчете относительно GAPDH (p=0,002), так 
и ACTB (p=0,045). Уровень ATP2A2/GAPDH и 
ATP2A2/ACTB у пациентов с СД 2 (n=25) был 
1,306 (0,903; 1,475) и 2,626 (1,237; 3,554), 
а у пациентов без гипергликемии (n=39) – 
0,518 (0,318; 1,156) и 1,117 (0,730; 2,634) 
соответственно. 

Известно, что при диабетической кар-
диомиопатии расстраивается внутрикле-
точный транспорт Ca(2+) вследствие нару-
шения работы Ca(2+)-транспортирующих 
белков. Но есть данные, что у некоторых 
больных ИБС при небольшом стаже СД2 
формируется более адекватная адаптив-
ная реакция с сохранением содержания 
Са(2+)-АТФазы саркоплазматического ре-
тикулума [5]. Возможно, более высокая экс-
прессия гена ATP2A2 при СД2, выявленная 
в нашей выборке, как раз имеет компенса-
торный характер. 

При СД2 также наблюдался более вы-
сокий уровень относительной экспрессии 
RYR2/GAPDH (p=0,009), что может являть-
ся компенсаторным ответом на увеличение 
экспрессии ATP2A2. Уровень экспрессии 
RYR2/GAPDH составил 1,101 (0,654; 1,802) 
против 0,360 (0,221; 0,796) у пациентов без 
СД2 и нарушения толерантности к глюко-
зе. Кроме того, наблюдалась зависимость 
между утяжелением ФК ХСН и снижением 
уровня экспрессии RYR2/GAPDH (p=0,023). 
Уровень RYR2/GAPDH у больных ХСН ФК I 
составил 1,345 (1,060; 1,673), при ФК II на-
блюдалось снижение экспрессии – 0,625 
(0,274; 1,101), и ФК III отмечались наимень-
шие значения – 0,291 (0,172; 0,651). 

Выводы. Уровень экспрессии гена 
Са(2+)-АТФазы SERCA2a ATP2A2 снижался 
при гипертрофии левого желудочка. Экс-
прессия гена рианодиновых рецепторов 
RYR2 оказалась снижена у больных ХСН ФК 
III. При СД2 имело место повышение экс-
прессии генов ATP2A2 и RYR2, что, вероят-
но, имеет компенсаторный характер. 

Работа выполнена при поддержке Рос-
сийского фонда фундаментальных иссле-
дований (номер 17-04-01450).
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ВЛИЯНИЕ ТЕМПЕРАТУРНЫХ РЕЖИМОВ НА РЕЗУЛЬТАТ РЕКОНСТРУКЦИИ  
АНЕВРИЗМ ВОСХОДЯЩЕЙ АОРТЫ С ПЛАСТИКОЙ ДУГИ  

ПО МЕТОДИКЕ HEMI-ARCH

Сондуев Э.Л.

Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, Томск

Цель. В сравнительном аспекте оценить 
эффективность и безопасности «легкой» 
(29–30 °С) гипотермии с антеградной пер-
фузии головного мозга при циркуляторном 
аресте во время реконструкции восходя-
щей аорты и дуги по методике hemi-arch.

Материал и методы. В исследование 
включен 121 пациент с аневризмой восхо-
дящего отдела аорты без расслоения, ко-
торым в плановом порядке выполнено про-
тезирование восходящей аорты и дуги по 

методике hеmi-arch в условиях гипотермии 
с антеградной перфузии головного мозга 
и циркуляторного ареста. Пациенты были 
разделены на две сопоставимые группы в 
соответствии с температурным режимом: 
1-я группа – пациенты, прооперированные 
в условиях «легкой» гипотермии (29–30 °С), 
n=30, 2-я группа – пациенты, проопериро-
ванные в условиях «умеренной» гипотермии 
(25–28 °С), n=91.

Результаты. В раннем послеоперацион-
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ном периоде частота кардиальных событий 
в I и II группах составила 0 и 1 (1,1%) случаев 
(p=0,5), потребность в рестернотомии – в 
1 (3,3%) и 6 (6,5%) случаев (p=0,5). Поли-
органная недостаточность по 1 (1,1%) слу-
чаю в обеих группах. В 1 (3,3%) случае по-
требовался гемодиализ, в группе «легкая» 
гипотермия. Неврологических осложнений 
выявлено не было. Послеоперационная го-
спитальная летальность в 1-й группе соста-
вила 2 (2,2%) случая, причиной смерти ста-
ли периоперационный инфаркт миокарда и 

полиорганная недостаточность. 
Вывод. Протезирование восходящей 

аорты и дуги по методике hеmi-arch отно-
сительно безопасна при уровне гипотермии 
29–30 °C в условиях антеградной перфузии 
головного мозга и циркуляторного ареста. 
Не сопровождается расширением спектра 
осложнений.

Ключевые слова: гипотермия, анте-
градная перфузия головного мозга, цирку-
ляторный арест, дуга аорты.

THE EFFECT OF TEMPERATURE REGIMES ON THE RESULT OF RECONSTRUCTION OF 
ASCENDING AORTA ANEURYSMS USING HEMI-ARCH TECHNIQUE

Sonduev E.L.

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center,  
Russian Academy of Sciences, Tomsk

Aim. To comparatively evaluate the efficacy 
and safety of mild (29–30 °C) hypothermia with 
antegrade cerebral perfusion during circulatory 
arrest in reconstruction of the ascending aorta 
and the aortic arc using the hemi-arch method.

Material and Methods. The study included 
121 patients with aneurysm of the ascending 
aorta without dissection, who received routine 
reconstruction of the ascending aorta and the 
aortic arc using the hemi-arch method under 
conditions of hypothermia with antegrade brain 
perfusion and circulatory arrest. The patients 
were divided into two comparable groups 
according to the temperature regime: group 1 
comprised patients operated under conditions 
of mild hypothermia (29–30 °C), n=30; group 2 
comprised patients operated under conditions 
of moderate hypothermia ( 25–28 °C), n=91.

Results. In the early postoperative period, 
the incidence rates of cardiac events were 
0 and 1 (1,1%) cases (p=0,5) in groups I 

and II, respectively; the rates of the need for 
restonotomy were 1 (3,3%) and 6 (6,5%) cases 
(p=0,5), respectively. Multi-organ insufficiency 
occurred in 1 (1,1%) case in each group. 
Hemodialysis was required in the group of mild 
hypothermia in 1 (3,3%) case. Neurological 
complications have been identified. 
Postoperative hospital mortality in group 1 
occurred in 2 (2,2%) cases where perioperative 
myocardial infarction and multiple organ failure 
were the causes of death. 

Conclusion. Hemi-arch repair of the 
ascending aorta and aortic arch was relatively 
safe at the level of hypothermia of 29– 
30 °C under conditions of antegrade cerebral 
perfusion and circulatory arrest. This procedure 
is not accompanied by expansion of the 
spectrum of complications.

Keywords: hypothermia, antegrade 
cerebral perfusion, circulatory arrest, aortic 
arch.
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Актуальность. В настоящее время гипо-
термия с антеградной перфузией головно-
го мозга при циркуляторном аресте стала 
предпочтительной стратегией церебраль-
ной защиты для операций дуги аорты во 
многих аортальных центрах [1–5]. В связи 
с улучшением техники операции, методов 
защиты головного мозга, способствовало 
использование более высоких гипотерми-
ческих температур. Стимулом для этого 
является минимизация неблагоприятных 
последствий глубокой гипотермии, которая 
включает в себя продолжительный период 
искусственного кровообращения, что при-
водит к усилению системного воспалитель-
ного ответа и последующему увеличению 
риска кровотечений и дисфункции органов 
[6].

Материал и методы. В исследование 
включен 121 пациент с аневризмой восхо-
дящего отдела аорты без расслоения, ко-
торым в плановом порядке выполнено про-
тезирование восходящей аорты и дуги по 
методике hеmi-arch в условиях гипотермии 
с антеградной перфузии головного мозга 
и циркуляторного ареста. Пациенты были 
разделены на две группы, в соответствии 
с температурными режимами гипотермии: 
1-я группа – 30 пациентов, прооперирован-
ные в условиях «легкой» гипотермии (29–30 
°С), 2-я группа – 91 пациент, проопериро-
ванные в условиях «умеренной» гипотермии 
(25–28 °С). Статистически значимых разли-
чий по возрасту, ИМТ, полу, сопутствующей 
патологией, размерами аневризмы аорты и 
сочетанными хирургическими процедурами 
между группами не было (табл. 1).

Статистический анализ полученных ре-
зультатов проведен с использованием паке-
та статистических программ Statistica 10.0 
(USA). В связи с распределением данных, 
не подчиняющимся нормальному закону, 
использовались непараметрические мето-
ды статистики с расчетом: медианы – Me с 
интерквартильным размахом (25 и 75 пер-
сентиль, %), а также в численных значениях 

и процентах. Достоверность различий не-
зависимых величин определяли по крите-
рию Манна–Уитни. Межгрупповое сравне-
ние категориальных величин проводилось 
с использованием теста χ2 или с помощью 
точного теста Фишера. Различия считали 
достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Временные 
характеристики операции в группе «легкой» 
гипотермии были менее продолжительны-
ми. Время искусственного кровообращения 
у пациентов с «легкой» гипотермией (110 
[99; 135] мин), а в группе с «умеренной» ги-
потермией (130 [110; 177,5] мин, р=0,01), 
соответственно продолжительность опе-
рации в группе «легкой» гипотермии было 
короче, чем в группе «умеренной» гипотер-
мии (240 [210; 270] против 300 [240; 360], 
р=0,01). В то же время, длительность сер-
дечного ареста была сопоставима (табл. 2). 

Продолжительность искусственной вен-
тиляции легких (ИВЛ) у пациентов с «легкой» 
гипотермией значительно короче (11[7;16] 
ч) по сравнению с «умеренной» гипотерми-
ей (18[10;24,5] ч; р=0,001), а также более 

Таблица 1 
Предоперационные показатели

Показа-
тели

«легкая» 
гипотермия 

n=30

«умерен-
ная» ги-

потермия 
n=91

р

Возраст, 
лет

57,5  
[51,2; 65]

59 [52;65] 0,6

ИМТ 25,7  
[24,2; 30,4]

27,2  
[24,4; 30,8]

0,39

Мужской 
пол, n(%)

24 (80%) 58(63,7%) 0,09

Корень 
аорты, 
(мм)

42,5  
[39; 47,5]

45  
[40; 50,5]

0,35

Восхо-
дящая 
аорта, 
(мм)

51,5 [48; 56] 51  
[47,7; 54,2]

0,53

Дуга аор-
ты, (мм)

31 [27,2; 33] 31 [29; 34] 0,28

Примечание: ИМТ – индекс массы тела. 
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короткое пребывание в палате интенсивной 
терапии (2[2;3] против 3[2;4], p=0,01.

В структуре послеоперационных ослож-
нений у пациентов группы «умеренной» 
гипотермии периоперационный инфаркт 
миокарда был отмечен у 1 (1,1%) пациен-
та, у пациентов с «легкой» гипотермией 
кардиальных осложнений не наблюдалось. 
Рестернотомия по поводу кровотечения в 
первые сутки наблюдалось чаще в группе 
с «умеренной» гипотермией, но статисти-
чески незначимая (1(3,3%) случая против 
6 (6,5%), р=0,5). Синдром полиорганной 
недостаточности был выявлен по 1 (1,1%) 
случаю в обеих группах. В 1 (3,3%) случае 
в группе «легкая» гипотермия потребовал-
ся гемодиализ, обусловленный явлением 
острой почечной недостаточностью, чего не 
было в другой группе пациентов. Невроло-
гических осложнений ни у одного пациента 
выявлено не было. Госпитальная леталь-
ность в группе с «умеренной» гипотермией 
составила 2 (2,2%) случая, причиной смер-
ти стали периоперационный инфаркт мио-
карда и полиорганная недостаточность, в 
группе с «легкой» гипотермией летальных 
исходов во время госпитализации не было 
(табл. 3).

Выводы. Анализ исследования показал, 
что у пациентов, перенесших операцию при 

более высоких температурах (29–30 °С), 
было значительно короче время искусствен-
ного кровообращения (р=0,01), продолжи-
тельность операции (р=0,01) и длительность 
ИВЛ после операции (р=0,001), что опосре-
дованно сокращало продолжительность 
пребывания в палате интенсивной терапии 
(р=0,01). При сравнении госпитальной ле-
тальности у пациентов с «умеренной» гипо-
термией (2,2%) и с «легкой» гипотермией 
(0%) разница не достигла статистического 
порога значимости (р=0,4). 

В заключение следует отметить, что 
проводимое исследование подтверждает 
безопасность стратегии с использованием 
«легкой» гипотермии во время циркулятор-
ного ареста при реконструкции восходящей 
аорты и дуги по типу hemi-arch. При срав-
нении с группой пациентов, «умеренной» 
гипотермии, статистической значимой раз-
ницы в госпитальной летальности и невро-
логического дефицита не наблюдалось. 
Отсутствие неврологических нарушений у 
пациентов, перенесших реконструкцию при 
температуре 29–30 °С, позволяет предполо-
жить, что «легкая» гипотермия обеспечива-
ет адекватную неврологическую защиту. 
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Таблица 2
Временные характеристики оперативного ле-
чения

Показатели 
(мин.)

«легкая» 
гипотер-
мия n=30

«умерен-
ная» ги-

потермия 
n=91

р

Время ИК 110 
 [99; 135]

130
 [110; 177,5]

0,01

Сердечный 
арест

80  
[75; 103]

90  
[70; 123]

0,4

ЦА с АПГМ 15 [13; 15] 16 [15;20] 0,01

Время опе-
рации

240 
 [210; 270]

300 
 [240; 360]

0,01

Примечание: ИК – искусственное кровообраще-
ние, ЦА – циркуляторный арест, АПГМ – антеград-
ная перфузия головного мозга.
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Худякова А.Д., Ковалькова Н.А., Каштанова Е.В., Щербакова Л.В., Рагино Ю.И.

Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины –  
филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения  
«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики  

Сибирского отделения Российской академии наук», Новосибирск

В статье представлены данные по из-
учение свойств симметричного диме-
тиларгинина (СДМА), уромодулина, ре-
тинол-связывающего белка-4 (РСБ-4), 
трансформирующего фактора роста бета 1 
(TGF-é1) и ингибитора активатора плазми-
ногена-1 (ИАП-1) при артериальной гипер-
тензии (АГ) и сниженной функции почек. 
Полученные результаты позволяют рассма-

тривать СДМА, уромодулин, РСБ-4 в каче-
стве маркеров ранней дисфункции почек 
при АГ. 

Ключевые слова: артериальная гипер-
тензия, дисфункция почек, симметричный 
диметиларгенин, уромодулин, ретинол-свя-
зывающий белок-4, трансформирующий 
фактор роста бета 1, ингибитор активатора 
плазминогена-1.

BIOMARKERS OF EARLY RENAL DYSFUNCTION IN HYPERTENSION

Khudyakova A.D., Kovalkova N.A., Kashtanova E.V., Shcherbakova L.V., Ragino Yu.I.

Research Institute of Internal and Preventive Medicine – Branch of the Institute of Cytology and 
Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences, Novosibirsk

The article presents data on the study of 
the properties of symmetric dimethylarginine 
(SDMA), uromodulin, retinol-binding protein-4 

(RPB-4), transforming growth factor beta 1 
(TGF-é1), and plasminogen activator inhibitor 
1 (PAI-1) in hypertension and reduced kidney 
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function. The obtained results allow us to 
consider SDMA, uromodulin, and RPB-
4 as markers of early renal dysfunction in 
hypertension. 

Keywords: arterial hypertension, kidney 

dysfunction, symmetric dimethylarginine, 
uromodulin, retinol-binding protein-4, 
transforming growth factor-b1, plasminogen 
activator inhibitor-1.

Актуальность. Артериальная гипер-
тензия (АГ) на сегодняшний день остается 
самым распространенным заболеванием 
сердечно-сосудистой системы, являясь ве-
дущим фактором риска развития ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), инсульта, сер-
дечной недостаточности, поражения почек 
[1]. На сегодняшний день к одним из основ-
ных маркеров повреждения почек относят 
снижение скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ), микроальбуминурию. Однако 
в основном они отражают поражение гло-
мерулярного аппарата, что происходит на 
более поздних стадиях повреждения почки 
[2]. Особое значение приобретает поиск 
биомаркеров почечного повреждения, спо-
собных выявлять начальные изменения по-
чечной ткани при АГ.

Перспективными маркерами поврежде-
ния почек, по данным мировой литературы, 
являются: симметричный диметиларгенин 
(СДМА), уромодулин, ретинол-связываю-
щий белок-4 (РСБ-4), трансформирующий 
фактор роста бета (TGF-b1), ингибитор ак-
тиватора плазминогена-1 (ИАП-1).

Цель. Оценить значимость биомарке-
ров почечного повреждения (СДМА, уромо-
дулина, РСБ-4, ИАП-1 и TGF-b1) в качестве 
маркеров ранней дисфункции почек при АГ 
у лиц трудоспособного возраста.

Материал и методы. На базе Науч-
но-исследовательского института терапии 
и профилактической медицины – филиал 
Федерального государственного бюджет-
ного научного учреждения «Федеральный 
исследовательский центр Институт цито-
логии и генетики СО РАН» в течение 2013– 
2016 гг. проведено одномоментное популя-
ционное обследование населения одного 

из типичных районов г. Новосибирска в рам-
ках бюджетной темы по ГЗ № 0324-2018-
0001, при поддержке биоресурсных коллек-
ций по ГЗ № 0324-2017-0048. Проведение 
исследования одобрено локальным этиче-
ским комитетом. Для построения случайной 
выборки была использована база Террито-
риального Фонда ОМС. Были обследованы 
1074 человек, из них 468 мужчин (43,6%) и 
606 женщин (56,4%). АГ у респондентов ре-
гистрировали при уровнях систолического 
АД≥140 мм рт. ст. и⁄или диастолического  
≥90 мм рт. ст. (РМОАГ, 2013 г.). Расчет СКФ 
производился по формуле CKD-EPI. Сни-
жение СКФ регистрировалось при СКФ ме-
нее 90 мл/мин/1,73 см2. Из общей выборки 
были сформированы 4 группы: 1-я группа 
– лица с АГ и СКФ< 90 мл/мин/1,73 см2; 2-я 
группа – АГ и СКФ ≥90 мл/мин/1,73 см2; 3-я 
группа – АД <140/90 мм рт. ст. и СКФ <90 
мл/мин/1,73 см2; 4-я группа – АД <140/90 
мм рт. ст. и СКФ ≥90 мл/мин/1,73 см2. Коли-
чество респондентов в 1-й группе состави-
ло 38 человек (19 мужчин и 19 женщин), 2-я, 
3-я, 4-я группы (контрольные группы) были 
сопоставимы по полу, возрасту, количеству 
респондентов 1-й группы. У респондентов 
из всех групп в сыворотке крови были ис-
следованы уровни креатинина, СДМА, уро-
модулина, РСБ-4, TGF-b1, ИАП-1.

Статистическая обработка полученных 
результатов выполнялась с использовани-
ем пакета программ SPSS (версия 11.0). 
Ввиду неправильного распределения пока-
зателей были использованы непараметри-
ческие методы статистического анализа: 
Ме [25; 75] – медиана, 1-й и 3-й квартили; 
тест Манна-Уитни для двух независимых 
выборок. Ассоциация признаков оценива-
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лась с помощью корреляционного анализа 
(Стьюдента). За критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипо-
тез принимали р<0,05.

Результаты и обсуждения. Были изучены 
средние значения потенциальных биомар-
керов дисфункции почек при АГ по выделен-
ным группам (табл. 1).

Как видно из таблицы 1, максимальные 
значения СДМА определялись в 1-й и 3-й 
группах (группы со снижением СКФ). Ста-
тистически значимых различий между груп-
пами получено не было, вероятнее всего, 
вследствие небольшого числа наблюдений. 
В 1-й группе была выявлена статистиче-
ски значимая корреляционная связь меж-
ду СДМА и СКФ (r=–0,324; р=0,050). В 1-й 
группе зарегистрированы минимальные 
значения уромодулина, в 4-й группе – мак-
симальные (табл. 1). Уровень РСБ-4 оказал-
ся наибольшим в 1-й группе, наименьшим – 
в 4-й группе (табл. 1). Также была выявлена 
статистически значимая корреляционная 
связь РСБ-4 с СДМА в 3-й группе (r=0,400; 
р=0,017), 4-й группе (r=0,403; р=0,018), 
в 1-й группе – определена тенденция 
(r=0,289; р=0,088). Изучение аналогичных 
показателей (сравнение средних значений, 

корреляционные связи) ИАП-1 и TGF-b1 не 
обнаружило данных за возможность их ис-
пользования в качестве маркеров ранней 
дисфункции почек при АГ.

Полученные нами данные согласовыва-
лись с данными зарубежных исследований. 
Так, в метаанализе 18 клинических исследо-
ваний с участием 2136 пациентов была по-
казана сильная корреляция концентрации 
СДМА с клиренсом инулина [3]. Определе-
но, что содержание в крови уромодулина 
(гликопротеин, продуцируемый толстым 
восходящим отделом петли Генле и началь-
ной частью извитого дистального канальца) 
имело прямую корреляцию со СКФ, сред-
ним дневным АД и обратную – с выраженно-
стью атрофии канальцев, концентрацией в 
крови креатинина [4]. Ранее было показано, 
что уровень РСБ-4 значительно повышался 
при гипертонической нефропатии [5]. 

Заключение. Результаты выполненно-
го исследования позволяют рассматривать 
СДМА, уромодулин, РСБ-4 в качестве мар-
керов ранней дисфункции почек при АГ.
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керы
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СКФ<90

Группа 2 АГ и 
СКФ≥90

Группа 3 
АД<140/90 и 

СКФ<90

Группа 4 АД<140/90 
и СКФ ≥90

СДМА, 
мкмоль/л

1,3 [1,08; 2,01] 1,19 [0,93; 1,45] 1,33 [0,84;1,8] 1,24 [1,0;1,9]

Уромо-
дулин, 
нг/мл

164,86 
[130,32;230,76]

175,19 
[112,66;216,57]

175,44 
[150,32;203,01]

188,90 
[94,08;315,87]

РСБ-4, 
мкг/мл

88,64  
[80,95;107,05]

87,07  
[80,59;94,36]

85,17  
[77,02;90,53] *

80,05  
[72,02;88,96] *

ИАП-1, 
нг/мл

162,99 
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163,09 
[132,03;179,77]

150,71 
[131,36;175,62]

162,04 
[133,11;186,57]

TGF-b1, 
нг/мл

23156,49 
[13649,24;40142,85]

16978,80 
[9020,79;36,238,10]

15989,40 
[8331,24;25643,24]

21431,09 
[12426,01;39160,49]

Примечание: * – достоверность различий по отношению к соответствующему показателю 1-й группы 
(тест Манна-Уитни).
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Цель. Выявить предикторы прогресси-
рования прецеребрального атеросклероза 
(ПЦАС) у пациентов в отдаленном периоде 
после коронарного шунтирования. 

Материал и методы. За период с 2006 
по 2017 гг. выполнено 97 каротидных эн-
дартерэктомий пациентам с коронарным 
шунтированием (КШ) в анамнезе. Критерии 
включения в исследование: 1. КШ в анамне-
зе. 2. Отсутствие гемодинамически и клини-
чески значимых (свыше 60%) стенозов вну-
тренныих сонных артерий (ВСА) на момент 
выписки после КШ. В группу контроля во-
шли 447 пациентов без прогрессирования 
ПЦАС в отдаленном периоде после КШ. 

Результаты. Пациентам, перенесшим 
КШ и исходно имеющим незначимые стено-
тические поражения ВСА, необходим особо 
тщательный мониторинг прогрессирова-
ния ПЦАС, а также назначение оптималь-
ной медикаментозной терапии, направ-
ленной на профилактику ишемического 
инсульта. Наиболее угрожаемыми по про-
грессированию ПЦАС после операции КШ 
являются пациенты с фибрилляцией пред-

сердий (ФП) (ОШ=1,97; 95%ДИ 1,04–3,73), 
наличием окклюзии стента в анамнезе 
(ОШ=7,89; 95%ДИ=2,3–27,0), хроническая 
ишемия головного мозга (ХИГМ) II или III ст. 
(ОШ=2,45; 95%ДИ=11,9–42,3), хроническая 
почечная недостаточность (ХПН) (ОШ=15,8; 
95%ДИ=5,04–49,5). 

Заключение. Выявлено, что большин-
ство предикторов, вызывающих неблаго-
приятные ишемические события в головном 
мозге и миокарде, действуют опосредован-
но через развитие ФП. Доказано, что хро-
ническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ), являясь протективным фактором в 
отношении прогрессирования предикторов 
прецеребрального атеросклероза (ПЦАС) 
(ОШ=0,2; 95%ДИ=0,04 – 0,96), являясь ма-
ской мощного предиктора летального исхо-
да в отдаленном периоде наблюдения по-
сле КШ.

Ключевые слова: прецеребральный 
атеросклероз, коронарное шунтирование, 
прогрессирование стенозов сонных арте-
рий, каротидная эндартерэктомия.
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PROGRESSION OF PRECEREBRAL ATHEROSCLEROSIS AND PREDICTORS  
OF ISCHEMIC COMPLICATIONS IN CARDIAC SURGERY PATIENTS 

Shabaev A.R.
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Aim. To identify predictors of progression of 
precerebral atherosclerosis (PCAS) in patients 
in the long-term after coronary bypass surgery. 

Material and methods. During the period 
from 2006 to 2017, 97 carotid endarterectomy 
procedures were performed in patients with 
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coronary artery bypass grafting (CABG) in 
past history. Criteria for inclusion in the study 
were as follows: (1) CABG in past history; (2) 
the absence of hemodynamically and clinically 
significant (over 60%) stenosis of internal 
carotid arteries (ICA) at the time of discharge 
after CABG. The control group included 447 
patients without PCAS progression in the long-
term after CABG. 

Results. Patients who underwent 
CABG and initially had insignificant stenotic 
lesions of the ICA needed especially careful 
monitoring of the PCAS progression, as well 
as the administration of optimal drug therapy 
aimed at ischemic stroke prevention. The 
most threatening progression of PCAS after 
CABG surgery occurred in patients with atrial 
fibrillation (AF) (OR=1,97, 95% CI 1,04–3,73), 
presence of stent occlusion in the anamnesis 

(OR=7,89, 95% CI=2,3–27,0), degree II or III 
chronic brain ischemia (CBI) (OR=22,45, 95% 
CI=11,9–42,3), and chronic kidney disease 
(CKD) (OR=15,8, 95% CI=5,04–49,5). 

Conclusion. Data demonstrated that 
the majority of predictors causing adverse 
ischemic events in the brain and myocardium 
acted indirectly through the development of 
atrial fibrillation. The study provided evidence 
that chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) was a protective factor in regard to 
PCAS progression (OR=0,2, 95% CI=0,04–
0,96), being a mask of a powerful predictor of 
fatal outcome in the long-term follow-up period 
after CABG. 

Keywords: precerebral atherosclerosis, 
coronary bypass, progression of stenoses of 
carotid arteries, carotid endarterectomy

Ишемический инсульт является одним из 
частых осложнений в отдаленном периоде 
после коронарного шунтирования (КШ) и 
связан с высокими показателями смертно-
сти. Частота острого нарушения мозгово-
го кровообращения (ОНМК) после КШ ко-
леблется от 1,4 до 3,8% [1]. Известно, что 
прогрессирование стеноза сонной артерии 
является одним из главных факторов риска 
развития ишемического инсульта. Отрица-
тельная динамика, отражающая прогресси-
рование атеросклероза во внутренней сон-
ной артерии (ВСА), может являться важным 
индикатором, свидетельствующим о выра-
женности факторов сердечно-сосудистого 
риска и о снижении комплаентности паци-
ентов к назначенной терапии. Большинство 
гемодинамически незначимых стенозов 
ВСА бессимптомны и нередко манифести-
рует лишь при достижении степени субок-
клюзии и/или окклюзии. По данным ряда 
авторов годовой темп прогрессирования 
стеноза может достигать порядка 16% [2]. 
Несмотря на то, что механизмы прогрес-
сирования атеросклероза брахицефальных 
артерий (БЦА) довольно детально изучены, 

в литературе имеется дефицит данных, ка-
сающихся частоты и основных предикторов 
прогрессирования прецеребрального ате-
росклероза (ПЦАС) в отдаленном периоде у 
пациентов после КШ. 

Материал и методы. За период с 2006 
по 2017 гг. выполнено 97 каротидных эндар-
терэктомий (КЭЭ) пациентам с КШ в анамне-
зе. Критерии включения в исследование: 1. 
КШ в анамнезе. 2. Отсутствие гемодинами-
чески и клинически значимых (свыше 60%) 
стенозов ВСА на момент выписки после КШ; 
В группу контроля вошли 447 пациентов без 
прогрессирования ПЦАС в отдаленном пе-
риоде после КШ. Общий срок наблюдения 
за пациентами с прогрессированием ПЦАС 
составил 76,1±23,7 мес., без прогрессиро-
вания – 81,5±15,2 мес. (р=0,68). Контроль-
ные точки оценивались в период между КШ 
и КЭЭ в основной группе и в течение всего 
периода наблюдения в контрольной груп-
пе. Под контрольными точками понималось 
развитие таких неблагоприятных кардиова-
скулярных событий, как повторная незапла-
нированная реваскуляризация миокарда, 
инфаркт миокарда (ИМ) и острое наруше-
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ние мозгового кровообращения/транзи-
торная ишемическая атака (ОНМК/ТИА). 
Выраженность коронарного атеросклероза 
рассчитывалась при помощи интерактивно-
го калькулятора SYNTAX (http://www.rnoik.
ru/files/syntax) Сравнение количественных 
признаков в группах проводили с помощью 
критерия Манна–Уитни. При оценке каче-
ственных признаков использовали крите-
рий χ2 Пирсона с поправкой Йетса. Отно-
сительный риск развития неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий был рассчитан 
с использованием показателя ОШ. С целью 
выявления факторов риска развития небла-
гоприятного исхода и смерти в отдаленном 
периоде проведена бинарная логистиче-
ская регрессия с пошаговым включением и 
исключением предикторов (stepwise logistic 
regression). Результаты исследований обра-
ботаны при помощи пакета прикладных про-
грамм Statistica for Windows 8.0 (StatSoftInc., 
США). 

Результаты и обсуждение. Группы были 
несопоставимы по большинству клини-
ко-демографических факторов. Пациенты 
с прогрессированием ПЦАС превосходили 
контрольную группу по частоте чрескож-
ного коронарного вмешательства (ЧКВ), 
окклюзии стента в коронарной артерии в 
анамнезе, наличию постинфарктного ате-
росклероза (ПИКС), а также по целому ряду 
значимой коморбидной патологии: хрони-
ческая почечная недостаточность (ХПН), 
сахарный диабет (СД), хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ), ОНМК/
ТИА в анамнезе. Фракция выброса левого 
желудочка по результатам эхокардиогра-
фии находилась в пределах нормы. В свою 
очередь по основным ангиографическим и 
периоперационным характеристикам груп-
пы оказались полностью сопоставимыми, 
за исключением наличия более частого изо-
лированного поражения ствола левой коро-
нарной артерии (СтЛКА) среди больных с 
ПЦАС. В период наблюдения между КШ до 
контрольной точки значимой разницы в раз-

витии неблагоприятных событий в коронар-
ном русле получено не было. Группы стати-
стически сопоставимы по частоте развития 
ИМ и выполнения повторной незапланиро-
ванной реваскуляризации миокарда. Одна-
ко у пациентов с прогрессированием ПЦАС 
значимо чаще выявлялось развитие ОНМК 
по ишемическому типу (р=0,000), развитие 
окклюзии ВСА (р=0,000), формирование 
нестабильной атеросклеротической бляш-
ки (р=0,000). В результате проведенного 
статистического анализа были выявлены 
факторы риска, значимо влияющие на про-
грессирование прецеребрального атеро-
склероза, предикторы развития летального 
исхода, ОНМК, ИМ. 

В представленном исследовании выяв-
лено, что такое неблагоприятное кардио-
васкулярное событие, как ОНМК/ТИА, зна-
чимо чаще (p=0,000) выявляется в группе 
ПЦАС. С одной стороны, это объясняется, 
в большей степени, нарастанием стено-
за ВСА (р=0,000), увеличением количества 
больных с нестабильной атеросклероти-
ческой бляшкой (р=0,0001), формирова-
нием окклюзии ВСА с контралатеральной 
стороны (р=0,0001). С другой стороны – 
негативным влиянием ФП, что явилось су-
щественным фактором, влияющим на раз-
вития ПЦАС (ОШ=1,97; 95%ДИ 1,04–3,73). 
Многочисленные исследования неодно-
кратно подтверждали независимую связь 
между послеоперационной ФП и развити-
ем ишемических осложнений в головном 
мозге (ГМ). Так, Lahtinen J. установил, что 
ФП после КШ предшествует ОНМК в 36,5% 
[3]. В работе MatHew J.P., изучивший 4657 
исходов КШ, выявил, что ФП является не-
зависимым предиктором неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий в отдаленном 
периоде наблюдения [3]. 

Таким образом, нарастание ПЦАС не 
всегда может быть основной причиной раз-
вития ишемического ОНМК в ГМ у больных 
с КШ в анамнезе [4]. По данным одного из 
исследований, при наличии двухсторонних 
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стенозов ВСА среди больных в отдаленном 
периоде после КШ, у 11,2% пациентов воз-
никало ОНМК [5]. 

В то же время результаты нашей работы 
продемонстрировали, что наличие окклю-
зии ВСА с контралатеральной стороны, а 
также поражение ВСА с 2 сторон значимо 
повышает риск развития ОНМК, что также 
прослеживается при наличии нестабиль-
ной атеросклеротической бляшки. Важно 
подчеркнуть прогностическую значимость 
наличия выраженной хронической ишемии 
головного мозга (ХИГМ) у этих больных. 

По данным литературы эта патология 
рассматривается как хронически текущее 
сосудистое заболевание ГМ, проявляюще-
еся расстройством его функций, уменьше-
нием кровоснабжения и отражающееся в 
сосудистых когнитивных расстройствах [6]. 
В проведенном исследовании пациенты 
с субокклюзией и контралатеральной ок-
клюзией ВСА характеризовались наличием 
ХИГМ II–III степени, что значимо повышало 
риск развития ОНМК и прогрессирования 
ПЦАС по сравнению с пациентами с менее 
выраженной ХИГМ. Таким образом, по на-
личию высокой степени ХИГМ можно судить 
о нарушении коллатеральной компенсации 
мозгового кровотока, а также о возможном 
наличии бессимптомного атеросклеротиче-
ского поражения интра- и экстракраниаль-
ных артерий. Известно, что у пациентов с 
КШ в анамнезе такой параметр, как степень 
стеноза сонных артерий напрямую корре-
лирует с выраженностью поражения коро-
нарного русла. Зная динамику нарастания 
последнего, можно не только прогнозиро-
вать развитие неблагоприятных ишемиче-
ских событий в церебральном бассейне, но 
и оценивать риск развития повторного ин-
фаркта миокарда [7]. 

В нашем исследовании, больные с про-
грессированием ПЦАС по большинству по-
казателей коронарогорфии были сопоста-
вимы с группой сравнения. Однако такая 
комбинация пораженных коронарных арте-

рий (КА), как СтЛКА + две или три КА явились 
протективной в отношении развития ПЦАС. 
Это можно связать с тем, что для трети паци-
ентов (27,8%) достоверно чаще (р=0,0016), 
чем в группе сравнения, вмешательство на 
сердце было повторным, при этом десяти 
больным (10,3%) КШ выполнялось на фоне 
окклюзии стента, что также отмечалось ста-
тистически чаще (р=0,000), чем у пациентов 
без прогрессирования ПЦАС в отдаленном 
периоде наблюдения. 

Таким образом, с одной стороны группа 
пациентов с прогрессированием ПЦАС ха-
рактеризовалась более осложненным тече-
нием коронарного атеросклероза, а нали-
чие такого фактора, как окклюзия стента в 
КА в анамнезе, в несколько раз увеличива-
ло риск прогрессирования ПЦАС. С другой 
стороны, тяжелое коронарное поражение 
в виде СтЛКА + 3 КА, как правило, являет-
ся финалом длительно прогрессирующего 
атеросклероза. Возвращаясь к идее о кор-
реляции между выраженностью коронарно-
го и церебрального атеросклероза, можно 
предположить, что если стенозы сонных 
артерий не манифестировали параллельно 
с тяжелым поражением КА, то вероятность 
прогрессирования ПЦАС в данной ситуа-
ции невысокая. Поэтому в отношении про-
грессирования ПЦАС комбинация СтЛКА+ 
2 или 3 КА может стать протективной, что и 
было подтверждено в нашем исследовании 
(ОШ=0,29; 95%ДИ=0,11–0,76), но в отноше-
нии развития ИМ этот предиктор по-преж-
нему остается одним из ключевых факторов 
риска (ОШ=2,43; 95%ДИ=1,08–5,48). Ис-
ходя из данных нашего исследования, па-
циенты с ПЦАС относительно контрольной 
группы больных характеризуются более тя-
желым коморбидным фоном, включающим 
избыточную массу тела, ХПН, ХОБЛ, СД [8]. 

Рядом авторов отмечено, что у больных 
с сочетанием ишемической болезни серд-
ца (ИБС) и СД некоронарный атеросклероз 
прогрессирует гораздо агрессивнее, чем 
у пациентов без нарушений углеводного 
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обмена. А факт наличия периферического 
атеросклероза является важным предик-
тором развития осложнений после КШ [8]. 
Наперекор выше сказанному, находкой на-
стоящего исследования явилось то, что на-
личие ХОБЛ стало протективным фактором 
(ОШ=0,2; 95%ДИ 0,04–0,96) в отношении 
прогрессирования ПЦАС. Однако известно, 
что ХОБЛ – это тяжелая коморбидная пато-
логия, негативно влияющая на ближайшую и 
отдаленную выживаемость пациентов после 
КШ [9]. В частности, ХОБЛ является незави-
симым фактором развития ФП. В одном из 
крупномасшатбных ретроспективных ис-
следований у пациентов с ХОБЛ риск раз-
вития ФП был в 4 раза выше, чем у больных 
без респираторной патологии [10]. Поэтому 
негативные эффекты ХОБЛ реализуются не 
только через механизмы гипоксии, гипер-
капнии, ацидоза, воспаления, вегетативной 
дисфункции и легочной гипертензии, но и 
посредством ишемических осложнений, 
связанных с последствиями ФП. В этом 
ключе можно сделать вывод, что больные 
с ХОБЛ и ФП имеют гораздо меньшую вы-
живаемость, чем пациенты без данной па-
тологии. Изначально группа пациентов без 
ПЦАС статистически значимо превышала 
вторую группу по частоте выявления ХОБЛ 
(р=0,0087) и ФП (р=0,015). Можно предпо-
ложить, что такие больные не доживают до 
момента нарастания ПЦАС. Поэтому в на-
шем исследовании ХОБЛ стал протектив-
ным фактором по отношению к прогресси-
рованию ПЦАС. При анализе предикторов 
осложнений отдаленного периода наблюде-
ния такие факторы, как наличие аневризмы 
левого желудочка, фракция выброса менее 
50% и пережатие ВСА более 40 мин, повы-
шали риски развития всех неблагоприятных 
ишемических событий в несколько раз. 

Данные показатели, безусловно, корре-
лируют со степенью интраоперационной 
гипоксии, а также с выраженностью коро-
нарного атеросклероза и технической слож-
ностью операции, что может проявляться 

неврологическим дефицитом и ишемиче-
скими событиями в головном мозге и серд-
це. При этом, анализируя предикторы раз-
вития ИМ в отдаленном периоде после КШ, 
необходимо отметить, что реваскуляриза-
ция миокарда в анамнезе, а также высокий 
балл по шкале SYNTAX score в сочетании со 
сниженной фракцией выброса левого желу-
дочка значимо увеличивали риск осложне-
ний в коронарном бассейне в несколько раз. 
По данным литературы, основной причиной 
ИМ у пациентов после операции КШ являет-
ся развитие стенозов в шунтах или их окклю-
зия в результате технических погрешностей 
при наложении анастомозов, избыточной 
пролиферации гладкомышечных клеток  
неоинтимы, что провоцируется поврежде-
нием эндотелия сосуда в результате вы-
полнения анастомозов, а также в связи с 
прогрессированием процесса дегенерации 
шунтов и прогрессирования атеросклеро-
за. Помимо этого, известным фактором, 
увеличивающим риск ИМ и смерти после 
операции КШ, является сниженная фракция 
выброса левого желудочка, что нашло отра-
жение и в настоящем исследовании. Как уже 
было отмечено выше, балл по шкале SYNTAX 
score ≥33 является фактором риска разви-
тия ИМ в отдаленном периоде наблюдения 
после КШ (ОШ=4,1; 95%ДИ=2,1–8,03). Од-
нако в результате проведенного анализа 
установлено, что балл по шкале SYNTAX 
score ≥33 также является предиктором фор-
мирования ОНМК (ОШ=1,86; 95%ДИ=1,03 
– 3,39) в данной выборке больных. Показа-
тель SYNTAX отражает тяжесть и диффуз-
ность коронарного атеросклероза, поэто-
му его связь с развитием ИМ не вызывает 
сомнения. Однако влияние высокого балла 
по шкале SYNTAX score, а значит и тяжело-
го многососудистого поражения миокарда 
на частоту развития ОНМК в отдаленном 
периоде после КШ вызывает дискуссию. В 
ряде исследований установлена и доказана 
связь между выраженным коронарным ате-
росклерозом и высокой частотой развития 
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ФП. Таким образом, влияние показателя 
SYNTAX на частоту ОНМК опосредовано че-
рез триггерную взаимосвязь между ишеми-
ей миокарда и ФП. 

Заключение. Таким образом, пациен-
там, перенесшим КШ и исходно имеющим 
незначимые стенотические поражения ВСА, 
необходим особо тщательный мониторинг 
прогрессирования ПЦАС, а также назначе-
ние оптимальной медикаментозной тера-
пии, направленной на профилактику ишеми-
ческого инсульта. Наиболее угрожаемыми 
по прогрессированию ПЦАС после опера-
ции КШ являются пациенты с ФП (ОШ=1,97; 
95%ДИ 1,04–3,73), наличием окклюзии стен-
та в анамнезе (ОШ=7,89; 95%ДИ=2,3–27,0), 
ХИГМ II или III ст. (ОШ=22,45; 95%ДИ=11,9–
42,3), ХПН (ОШ=15,8; 95%ДИ=5,04–49,5). 
Выявлено, что большинство предикторов, 
вызывающих неблагоприятные ишемиче-
ские события в ГМ и миокарде, действуют 
опосредованно через развитие ФП. До-
казано, что ХОБЛ, являясь протективным 
фактором в отношении прогрессирования 
ПЦАС (ОШ=0,2; 95%ДИ=0,04–0,96), являет-
ся маской мощного предиктора летального 
исхода в отдаленном периоде наблюдения 
после КШ. Тем не менее, требуется даль-
нейшее изучение данной выборки больных 
для анализа наиболее отдаленных резуль-
татов лечения.
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Целью данного исследования являлась 
оценка возможностей радионуклидной то-
мовентрикулографии в предоперационной 
оценке показателей сократительного ре-
зерва, а также в прогнозировании течения 
раннего послеоперационного периода у 
пациентов с ишемической кардиомиопа-
тией (ИКМП). В исследование был включен 
31 пациент с установленным диагнозом 
ИКМП. Всем пациентам перед операцией 
была проведена радионуклидная томовен-
трикулография (РТВГ) в покое и на фоне 
возрастающий фармакологической нагруз-
ки допмином в дозе 5/10/15 мкг/кг/мин. 
После комплексной кардиохирургической 

коррекции пациенты были разделены на 
две группы в зависимости от течения ран-
него послеоперационного периода. При 
сравнении предоперационных результатов 
нагрузочной РТВГ между группами были 
выявлены достоверные различия в показа-
телях функции правого желудочка, оценен-
ных при исследовании в состоянии покоя, а 
также показатели объемов и индексы лево-
го желудочка – на фоне фармакологическо-
го стресс-теста. 

Ключевые слова: сердечная недоста-
точность, ишемическая кардиомиопатия, 
радионуклидная томовентрикулография, 
ядерная медицина. 
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ТОМОВЕНТРИКУЛОГРАФИИ В ПРОГНОЗИРОВАНИИ ТЕЧЕНИЯ  
РАННЕГО ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО ПЕРИОДА У ПАЦИЕНТОВ  
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THE VALUE OF STRESS GATED BLOOD POOL SPECT IN PREDICTION  
OF THE COURSE OF EARLY POSTOPERATIVE PERIOD IN PATIENTS  

WITH ISCHEMIC CARDIOMYOPATHY

Shipulin V.V.

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center,  
Russian Academy of Sciences, Tomsk

The purpose of the study was to assess 
the severity of early postoperative status in 
patients with ischemic cardiomyopathy (ICM) 
based on preoperative gated blood pool SPECT 
(GBPS) results. A total of 31 patients with ICM 
were enrolled in this study. Prior to surgical 
intervention, all patients underwent GBPS at 
rest and during the intravenous infusion of 
increasing doses of dopmin according to the 

protocol of 5/10/15 µg/kg/min. The duration 
of each step was 5 minutes. The patients 
were divided into 2 groups depending on the 
course of the early postoperative period. The 
right ventricular parameters showed their 
prognostic significance only when measured 
at rest examinations. At the same time, stress 
examination revealed a significant prognostic 
importance of the left ventricular volumes and 
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indices in comparison with the corresponding 
values at rest. 

Keywords: heart failure, ischemic 
cardiomyopathy, gated blood pool SPECT, 
nuclear medicine. 

Актуальность. Так как у части пациентов 
с ишемической кардиомиопатией (ИКМП) 
в отдаленном послеоперационном перио-
де происходит повторное ремоделирова-
ние сердца и прогрессирование сердечной 

недостаточности, имеется потребность в 
разработке новых критериев отбора паци-
ентов для кардиохирургической коррекции 
данной патологии. Радионуклидная томо-
вентрикулография (РТВГ) – метод оценки 

Таблица 1
Различия между группами в предоперационных показателях РТВГ

Показатели 1 gr 2gr p (U-test) OR Cl Chi2 p

ФВ ЛЖ (%) покой 22(16; 33) 28 (26; 32) 0,013 0,851 0,759 
0,953

9,48 0,005

КДО ПЖ покой (мл) 197 (158; 
285)

146 (123; 220) 0,030 1,007 0,999 
1,015

3,72 0,060

КСО ПЖ покой (мл) 128(69; 211) 79 (47; 117) 0,020 1,010 1.001 
1,019

5,73 0,022

ФВ ПЖ покой(%) 38 (27; 52) 44 (36; 64) 0,025 0,962 0,926 
0,998

4,54 0,042

МСН ПЖ покой 
(КДО/с)

1,14 
(0,63;1,48)

1,24 
(0,92;1,76)

0,029 0,257 0,077 
0,850

5,92 0,027

ССН/3 ПЖ покой 
(КДО/с)

0,59 
(0,39;1,02)

0,8 (0,62; 
1,24)

0,004 0,110 0,020 
0,630

7,99 0,130

КДИ ЛЖ покой (мл/м2) 114 (102; 
140)

102 (80; 122) 0,047 1,023 1,002 
1,045

5,70 0,026

SD ЛЖ покой (град) 54 (51; 63) 48 (31; 60) 0,037 1,042 1,004 
1,082

5,45 0,029

Mean ПЖ покой (град) 148 (140; 
161)

137 (131; 146) 0,012 1,027 0,992 
1,063

2,66 0,123

Bandwidth ЛЖ покой 
(град)

222 
(192;246)

192 (129; 222) 0,022 1,011 1,000 
1,022

4,96 0,039

ФВ ЛЖ 3 ступень (%) 29 (21; 34) 33 (30; 35) 0,047 0,918 0,844 
0,998

4,31 0,046

ПЖ КДО 3 ступень 
(мл)

197 (173; 
278)

157 (124; 219) 0,017 1,010 1,001 
1,019

5,51 0,025

ЛЖ КДИ 3 ступень 
(мл/м2)

161 (139; 
181)

139 (115; 163) 0,047 1,018 1,003 
1,045

4,94 0,034

ЛЖ КСИ 3 ступень 
(мл/м2)

106 (94; 143) 92 (75; 114) 0,013 1,024 1,003 
1,045

6,58 0,019

СИ ЛЖ 3 ступень  
(мл/м2)

1,2 (1,0; 1,3) 1,4 (1,1; 1,7) 0,006 0,070 0,010 
0,520

8,28 0,009

Примечание: ЛЖ – левый желудочек; ПЖ – правый желудочек; ФВ – фракция выброса; КДО – конечный 
диастолический объем; КСО – конечный систолический объем; КДИ – конечный диастолический индекс; 
КСИ – конечный диастолический индекс; СИ – сердечный индекс; МСН – максимальная скорость напол-
нения; ССН/3 – средняя скорость наполнения за 1/3 диастолы; Mean – среднее время сокращения наи-
большего объема миокарда; Bandwidth – ширина фазовой диаграммы.
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сократительной функции сердца, сопоста-
вимый с МРТ в аспекте точности опреде-
ления объемов и глобальной сократимости 
желудочков, обладающий хорошей воспро-
изводимостью и низкой операторзависимо-
стью [1–5].

Цель. Целью исследования являлось со-
поставление течения раннего послеопера-
ционного периода у пациентов с ишемиче-
ской кардиомиопатией (ИКМП) с данными 
предоперационной нагрузочной РТВГ.

Материал и методы. В исследование 
был включен 31 пациент (29 мужчин, 2 жен-
щины) с ИКМП. Средний возраст пациентов 
составил 60,4±6,3 лет. Критерии включения 
в исследование были следующими: фрак-
ция выброса левого желудочка (ЛЖ) мень-
ше либо равная 40%. Конечный систоличе-
ский индекс ЛЖ равный или превышает 60 
мл/м2 (по данным эхокардиографии). Перед 
хирургическим вмешательством всем паци-
ентам была проведена нагрузочная РТВГ в 
условиях функционального покоя и на фоне 
внутривенной инфузии возрастающих доз 
допмина по протоколу 5/10/15 мкг/кг/мин. 
Продолжительность каждой ступени рав-
нялась 5 мин. Для ЛЖ и правого желудочка 
(ПЖ) сердца рассчитывали показатели ко-
нечно-систолического (КДО) и конечно-ди-
астолического (КДО) объемов, фракция 
выброса (ФВ), максимальные скорости 
изгнания и наполнения, а также индексы 
диссинхронии (SD, histogram bandwidth, 
entropy). После операции пациенты были 
разделены на 2 группы. Группа 1 (n=11) с ос-
ложненным течением раннего послеопера-
ционного периода (смерть, внутриаорталь-
ная балонная контрпульсация, инотропная 
поддержка более 5 дней с необходимостью 
пребывания в отделении анестезиологии и 
реанимации) и группа 2 с неосложненным 
послеоперационным течением (n=20).

Результаты и обсуждение. При сравне-
нии предоперационных показателей РТВГ 
в покое, значимые различия между груп-
пами (по критерию Манна-Уитни, p<0,05), 

представлены в таблице 1. Логистический 
регрессионный анализ показал, что боль-
шинство указанных параметров позволяют 
прогнозировать осложненное течение ран-
него послеоперационного периода: значе-
ния ПЖ показали прогностическую значи-
мость только при исследовании в состоянии 
покоя. В то же время исследования на фоне 
стресс-теста выявило прогностическое 
значение объемных и индексированных по-
казателей левого желудочка.

Выводы. Объемы ЛЖ и ПЖ, а также па-
раметры, характеризующие их сократи-
тельную способность, полученные с помо-
щью нагрузочной РТВГ, связаны с течением 
раннего послеоперационного периода у па-
циентов с ИКМП. Таким образом, нагрузоч-
ная РТВГ может быть полезна при предопе-
рационной оценке данных пациентов.
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Представлены результаты успешного 
хирургического лечения крайне редкой па-
тологии – аневризма заплаты в отдаленном 
периоде после классической каротидной 
эндартерэктомии. Была выполнена резек-
ция аневризмы с пластикой артерий запла-
той из ксеноперикарда. Сделано заключе-

ние о том, что данный вид вмешательства 
является эффективным способом лечения. 
Выделены основные причины возможного 
развития данной патологии.

Ключевые слова: каротидная эндар-
терэктомия, отдаленный период, псевдо- 
аневризма.
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СПУСТЯ ШЕСТЬ ЛЕТ ПОСЛЕ КАРОТИДНОЙ ЭНДАРТЕРЭКТОМИИ 
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GENERAL CAROTID ARTERY ANEURYSM RESECTION IN A PATIENT SIX YEARS AFTER 
CAROTID ENDARTERECTOMY

Bayandin M.S.1, Kazantsev A.N.2, Lider R.YU.1, Burkov N.N.2

1Kemerovo state medical university, Kemerovo
2Municipal Budgetary Healthcare Institution Kemerovo Cardiology Dispensary, Kemerovo

The results of successful surgical treatment 
of an extremely rare pathology – an aneurysm of 
the patch in a remote period after the classical 
carotid endarterectomy are presented. A 
resection of an aneurysm with plastic arteries 
by a xenopericardium patch was performed. 

It was concluded that this type of intervention 
is an effective method of treatment. The main 
reasons for the possible development of this 
pathology are identified.

Keywords: carotid endarterectomy, long-
term period, pseudoaneurysm.
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Введение. В настоящее время каротид-
ная эндартерэктомия (КЭЭ) с пластикой 
артерии заплатой является наиболее рас-
пространенным способом реваскуляриза-
ции головного мозга у пациентов со стено-
тическими поражениями сонных артерий 
[1]. Среди осложнений отдаленного пери-
ода выделяют развитие острого наруше-
ние мозгового кровообращения (ОНМК), 
инфаркт миокарда (ИМ), рестеноз и псев-
доаневризму зоны реконструкции [2]. Наи-
более редким из них является формиро-
вание псевдоаневризмы, выявляющейся в 
1% наблюдений. Среди причин выделяют 
ифицирование операционной раны, трав-
матизацию шеи, врожденную слабость сое-
динительной ткани и т.д. Срок формирова-
ния аневризмы колеблется от двух недель 
до десяти лет, что объясняется не только 
разными индуцирующими факторами, но и 
бессимптомным течением, а также неявкой 
больного на запланированное контрольное 
обследование после операции. В действу-
ющих российских рекомендациях по веде-
нию пациентов с заболеваниями брахиоце-
фальных артерий (БЦА) нет четких указаний 
на выбор способа коррекции данного со-
стояния [3, 4]. Как правило, метод рекон-
струкции определяется на основании опы-
та оперирующего хирурга, анатомических 
особенностях поражения [4, 5]. Наиболее 
распространенным является хирургическая 
резекция, достигающая в разных клиниках 
80%, более редко применяется эндоваску-
лярный подход [1–3].

В настоящей работе представлен случай 
успешной резекции псевдоаневризмы у па-
циента спустя шесть лет после КЭЭ.

Клинический случай. Мужчина, 58 лет. 
В 2012 г. перенес КЭЭ слева. За весь по-
слеоперационный период на контрольное 
обследование не являлся, продолжал ку-
рить, не принимал холестеринснижающие 
препараты. Год назад появилось пульсиру-
ющее образование в области послеопера-
ционного рубца. Пациенту выполнена муль-

тиспиральная компьютерная томография с 
ангиографией (МСКТ-АГ) БЦА, по данным 
которой: в проксимальном сегменте ВСА 
выраженное расширение луковицы до 3 
сантиметров относительно дистального 
русла, протяженность 3,4 см. Пристеноч-
ные тромботические наложения дистальнее 
расширения, локальный стеноз не более 
20% с признаками подрытости контура, вы-
раженный кальциноз. 

Пациенту выполнено хирургическое вме-
шательство: резекция аневризмы сонных 
артерий (ОСА-ВСА) с пластикой заплатой 
из ксеноперикарда «КемПериплас» (ЗАО 
«НеоКор», г. Кемерово). Интраоперационно: 
аневризма диаметром до 3 см распологает-
ся в пределах старой заплаты (бифуркация 
ОСА-ВСА), первичный сосудистый шов со-
стоятелен. Из полости аневризмы удалены 
пристеночные тромботические массы. Ста-
рая заплата иссечена. Выполнена пластика 
артерий заплатой из ксеноперикарда. Вре-
мя пережатия сонных артерий составило 40 
мин. Защита головного мозга осуществля-
лась при помощи повышения артериаль-
ного давления на основании показателей 
измерения ретроградного давления инва-
зивным методом.

Послеоперационный период протекал 
без особенностей. По данным контрольной 
МСКТ АГ: зона реконструкции состоятельна, 
сонные артерии проходимы.

Пациент выписан на 7-е сутки после опе-
рации в удовлетворительном состоянии.

По данным гистологического иссле-
дования определяется выраженная ин-
фильтрация макрофагами в зоне перехода 
атеросклеротической бляшки в заплату с 
продолжающимся деструктивным процес-
сом; кальциноз и дезорганизация волокон 
коллагена заплаты.

Заключение. Описанный механизм раз-
вития псевдоаневризмы области рекон-
струкции сонных артерий подтверждает 
концепцию того, что заплата из ксенопе-
рикарда может подвергаться выраженным 



82

«Актуальные вопросы экспериментальной и клинической кардиологии» XIX Всероссийский...

82

деструктивным процессам на фоне дисба-
ланса между синтезом неоэндотелия и ее 
дегенерацией. Проведенная реконструк-
ция брахиоцефального бассейна позволила 
профилактировать развитие осложнений 
заболевания у крайне сложного для курации 
пациента.
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УДК 616.12-008.46

ПЕРИПАРТАЛЬНАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ

Окунев И.М.

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский ин-
ститут комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово

Перипартальная кардиомиопатия 
(ПКМП) – редкое и жизнеугрожающее за-
болевание с высоким риском летального 
исхода, дебютирующее в околородовый 
период у ранее здоровых женщин. Насто-
роженность и своевременное оказание по-
мощи позволит сохранить жизнь не только 
матери, но и ребенка. Настоящая работа 
представляет собой описание клиническо-
го случая перипартальной кардиомиопатии 
у пациентки 29 лет в раннем послеродовом 
периоде. В описанном случае у пациентки 

не было кардиоваскулярных факторов ри-
ска, кроме единственного триггера – бере-
менности.

Вывод. Данный клинический случай 
призван обратить внимание коллег на необ-
ходимость настороженности в отношении 
данной патологии у женщин репродуктив-
ного возраста.

Ключевые слова: перипартальная кар-
диомиопатия, кардиомиопатия, сердечная 
недостаточность.

PERIPARTUM CARDIOMYOPATHY

Okunev I.M

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo

Peripartum cardiomyopathy (PCMP) is 
a rare and life-threatening disease with a 
high risk of death, making its debut in the 
periparturient period in previously healthy 
women. Alertness and timely assistance will 
save the life not only of the mother, but also of 
the child. This work presents a description of 
the clinical case of peripartum cardiomyopathy 
in a 29-year-old patient in the early postnatal 

period. In the described case, the patient had 
no cardiovascular risk factors, except for a 
single trigger – pregnancy.

Conclusion. This clinical case is to draw 
attention to the need for alertness in relation to 
this pathology in women of reproductive age. 

Keywords: peripartum cardiomyopathy, 
cardiomyopathy, heart failure.

Перипартальная кардиомиопатия 
(ПКМП) является редкой разновидностью 
дилатационной кардиомиопатии (ДКМП), 
поражающей преимущественно здоровых 
женщин на последнем мес. беременности 
и до пятого мес. после родов включительно. 
Распространенность этого заболевания до 
0,1% от всех беременностей, а летальность 
составляет от 5 до 32% случаев [1, 2]. 

Процедуры, методы и современное ве-
дение пациентов с данной патологией. Кри-
терии диагноза: возникновение симптомов 
сердечной недостаточности в последний 
мес. беременности или первые 5 мес. после 
родов, ЭхоКГ признаки (ФВ менее 45%, КДР 
ЛЖ >2,7 см/м2), МРТ сердца (подтвержде-
ние снижения сократительной способности 
сердца и его дилатации), отсутствие других 
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причин [3]. Лабораторные критерии: повы-
шение уровня натрийуретических пепти-
дов (BNP, NT-proBNP), лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ), гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТ). 

Современное ведение пациентов с дан-
ной патологией. Немедикаментозное лече-
ние: ограничение поваренной соли до 2 г в 
сутки, ограничение жидкости до 2 л, уме-
ренная двигательная активность (если она 
возможна). Медикаментозное лечение для 
компенсированной формы ПКМП: b-блока-
торы (карведилол, метопролол), вазодила-
таторы (гидралазин), сердечные гликозиды 
(дигоксин), тиазидные диуретики (гидрох-
лортиазид), низкомолекулярный гепарин 
при фракции выброса левого желудочка ме-
нее 35%, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (каптоприл, эналаприл, 
рамириприл, лизиноприл), сартаны (кан-
десартан, валсартан), петлевые диуретики 
(фуросемид), антагонисты альдостерона 
(спиронолактон) [4–6]. 

Медикаментозное лечение для деком-
пенсированной формы ПКМП: петлевые ди-
уретики (фуросемид), вазодилататоры (ни-
троглицерин), кардиотонические препараты 
(милринон, добутамин), минимальные до-
зировки кардиоселективных b-блокаторов 
с последующим титрованием (карведилол, 
метопролол), низкомолекулярный гепарин 
(для профилактики тромбоэмболических 
осложнений при активной диуретической 
терапии), антагонисты альдостерона (спи-
ронолактон), ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (каптоприл, энала-
прил, рамириприл, лизиноприл), сартаны 
(кандесартан, валсартан) [4–7]. 

Описание клинического случая: Паци-
ентка Н., 29 лет 25.01.2019 поступила в Ке-
меровский кардиологический диспансер 
им. академика Л.С. Барбараша» с жалобами 
на одышку при незначительной физической 
нагрузке, приступы удушья в горизонталь-
ном положении, надсадный кашель, серд-
цебиение и общую слабость. 

Объективно: общее состояние средней 
степени тяжести, обусловлено сердечной 
недостаточностью (СН). Сознание ясное. 
Телосложение пропорциональное. Рост 170 
см. Вес 72 кг. ИМТ = 24,9 кг/м2. Нормотер-
мия. Кожные покровы бледного цвета, чи-
стые, нормальной влажности, теплые. Сыпь 
отсутствует. Подкожно-жировой слой выра-
жен умеренно. Отеки голеней и стоп. Кост-
но-мышечная система без патологии. Ды-
хание через нос свободное. Грудная клетка 
правильной формы, равномерно участвует 
в акте дыхания с частотой 19 в мин. Дыхание 
ослаблено в нижних отделах. Тоны сердца 
ритмичные, приглушены с частотой 118 уд./
мин. АД 152/113 мм рт. ст. 

Из анамнеза: наследственный анамнез 
по сердечно-сосудистым заболеваниям 
(ССЗ) не отягощен. 08.01.19 г. успешное 
естественное родоразрешение (3 родов, 
6 беременностей), 14.01.19 г. выписана из 
роддома, 18.01.19 г. появились симптомы: 
кашель, одышка, отеки стоп, снижение то-
лерантности к физической нагрузке (ТФН). 
С 23.01.2019 г. ухудшение состояния в виде 
нарастания одышки, отеков, вызвала бри-
гаду скорой медицинской помощи (БСМП), 
была госпитализирована в дежурное пуль-
монологическое отделение. Проведено 
обследование: тромбоциты 590*109/л, Hb 
– 98 г/л, МСКТ ОГК – двусторонний гидро-
торакс. ЭхоКГ: ФВ-42%, относительная не-
достаточность митрального клапана (МК) (III 
ст.), трикуспидального клапана (ТК) (II ст.), 
систолическое давление легочной артерии 
(ДЛАсист) – 60 мм. рт. ст. АД: 145/90 мм. рт. 
ст. (рис. 1, рис. 2).

В ходе госпитализации проведено об-
следование: общий анализ крови (ОАК): 
лейкоциты 13,5*109/л (N 4,0–9,0), Hb – 88 
(N 120–160) г/л., тромбоциты 780*109/л 
(N 170–350), СОЭ – 41 мм/ч (N 0–20). БАК: 
Сыв. железо – 4,5 (N 9–23,3) мкмоль/л., NT-
proBNP пг/мл – 321 (N 0–125) ЛДГ – 530 Е/л 
(N до 450), ГГТ – 65 Е/л (N 7–32) СРБ – 2 мг/л 
(N 0–5) ЭКГ: синусовый ритм с частотой 119 
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уд./мин Холтеровское мониторирование 
сердечного ритма: ритм синусовый, 2 пред-
сердные экстрасистолы, средняя часто-
та 93 уд./мин. УЗИ плевральных полостей: 
двусторонний гидроторакс до 5,9 см. МРТ 
сердца с контрастированием: отсутствие 
убедительных данных в пользу миокардита.

Дифференциальная диагностика. Учиты-
вая возраст, отсутствие кардиальных факто-
ров риска, отягощенного наследственного 
анамнеза по ССЗ, принято решение в диф-
ференциальную диагностику данного забо-
левания включить послеродовый сепсис как 
фактор миокардита, способный запустить 
процессы ДКМП. Посев крови трехкратно – 
кровь стерильна. Мазок из носа – микрофло-
ры не выявлено. Мазок из зева – St.Viridans 
105, C.Albicans 105 – что расценено как 
безопасное носительство. Прокальцитони-
новый тест <0,5 ng/mL (N менее 0,1). УЗИ 
молочных желез – состояние на фоне лак-
тации. УЗИ матки и придатков: УЗ-признаки 
послеродовой субинволюции тела матки. В 

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томогра-
фия легких. Картина двустороннего гидроторакса

Рис. 2. Пленка ЭКГ. Картина синусовой тахикардии

круг дифференциальной диагностики КМП 
вошел гипотериоз: ТТГ – 1,8 мМЕ/л (N 0,4–
4,2), Т4 св. – 22,6 пмоль/л (N 10,3–24,5). УЗИ 
щитовидной железы и паращитовидных же-
лез: без патологии. Перенесенный накануне 
пациенткой сильный физический и эмоцио-
нальный стресс позволил нам добавить в 
круг дифференциальной диагностики диа-
гноз кардиомиопатии Такоцубо, но он был 
исключен в виду отсутствия клинических, 
лабораторных и инструментальных под-
тверждений. Учитывая время манифеста-
ции заболевания и его клинику, отсутствие 
прочих причин возникновения заболевания, 
на основе клинических, инструментальных, 
лабораторных показателей выставлен ди-
агноз перипартальная кардиомиопатия. В 
лечение в стационаре входили препараты, 
рекомендуемые для лечения ХСН с учетом 
тенденции пациентки и гипотонии, для ку-
пирования отечного синдрома [4–7]. Карве-
дилол 3,125 мг 2 раза в сутки, периндоприл 
1,25 мг вечером, спиронолактон 25 мг 2 раза 
в день, фуросемид 20 мг в/в струйно 2 раза 
в день. (диуретическая терапия отечного 
синдрома), эноксипарин натрия 0,4 мг п/к 2 
раза в сутки. (для профилактики тромбоэм-
болических осложнений), омепразол 20 мг 
на ночь (гастропротекция), каберголин 25 
мг 2 раза в день на 3 дня, окситоцин в/м 2,5 
МЕ 2 раза в день на 3 дня (подавление лак-
тации, ускорение инволюции матки), желе-
за сульфат + аскорбиновая кислота 320 мг + 
60 мг 2 раза в сутки (коррекция анемическо-
го синдрома).

За время лечения купирована сердечная 
астма, отечный синдром, гидроторакс, уве-
личилась ТФН, достигнуты целевые цифры 
АД, исключен септический процесс, отме-
чается положительная динамика в пользу 
ремоделирования миокарда (табл. 1). Даль-
нейшую оценку качества жизни и трудоспо-
собности целесообразно оценивать в отда-
ленном периоде, в зависимости проявления 
заболевания.

Польза представления данного случая 
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для реальной клинической практики. Пе-
рипартальная кардиомиопатия – редкая 
тяжелая форма экстрагенитальной патоло-
гии, приводящая к развитию застойной СН, 
может сопровождаться тромбоэмболиче-
скими осложнениями, жизнеугрожающими 
нарушениями ритма и часто заканчивается 
летальным исходом. Своевременная диа-
гностика и правильно выбранная тактика 
лечения может не только спасти материн-
скую жизнь, но и улучшить прогноз. Данный 
клинический случай призывает рассматри-
вать таких пациенток в неотложном муль-
тидисциплинарном порядке (кардиолог, 
реаниматолог, гинеколог). От этого зависит 
не только дальнейшее качество жизни паци-
ентки, но всей семьи в целом. 
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УДК 616.127

СЛОЖНОСТИ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ РЕДКИХ КАРДИОМИОПАТИЙ

Отт А.В.

КГБУЗ «Алтайский краевой кардиологический диспансер», Барнаул

Амилоидоз сердца относится к редким 
заболеваниям. Вместе с тем, ранняя диа-
гностика данной патологии имеет ключе-
вое значение в успехе лечения. AL – ами-
лоидоз (первичный системный амилоидоз) 
— системное заболевание, при котором 
происходит отложение в тканях нераство-
римого фибриллярного белка, амилоида, 
образующегося за счет избыточной про-
дукции свободных легких цепей иммуно-
глобулинов (СЛЦ) клональными плазма-
тическими клетками, является наиболее 
частым кардиотропным типом амилоидоза. 
Для диагностики данного типа амилоидоза 
проводят иммунохимическое исследование 
сыворотки крови на СЛЦ иммуноглобули-
нов. Золотым стандартом диагностики яв-
ляется биопсия миокарда, однако ее прове-
дение ограничено в связи с инвазивностью, 

сложностью проведения, отсутствием ква-
лифицированных специалистов. Ранним 
косвенным прогностическим маркером 
амилоидоза сердца является выявление 
диастолической дисфункции миокарда по 
рестриктивному типу, сопряженной с нали-
чием выраженной гипертрофии миокарда 
левого желудочка (ГЛЖ), увеличением объ-
ема левого предсердия, широко доступным 
в клинической практике методом ЭхоКГ. За-
частую роль диастолической дисфункции в 
развитии кардиальной патологии остается 
недооцененной врачами первичного звена, 
что приводит к ошибкам и поздней диагно-
стике заболевания, отрицательно влияет на 
прогноз. 

Ключевые слова: кардиомиопатии, бо-
лезни накопления.

THE COMPLEXITY OF THE EARLY DIAGNOSIS OF RARE CARDIOMYOPATHY

Ott A.V.

Altai Regional Cardiology Dispensary, Barnaul

Amyloidosis of the heart is a rare disease. 
However, early diagnosis of this pathology 
is key to the success of treatment. AL – 
amyloidosis (primary systemic amyloidosis) 
– a systemic disease in which insoluble 
fibrillar protein, amyloid, which is formed due 
to the excess production of free light chains 
of immunoglobulins (FLC) by clonal plasma 
cells, is deposited in tissues, is the most 
frequent cardiotropic type of amyloidosis. 
To diagnose this type of amyloidosis, an 
immunochemical study of blood serum at the 
FLC of immunoglobulins is carried out. The 

gold standard for diagnosis is myocardial 
biopsy, but its implementation is limited due to 
invasiveness, complexity, and lack of qualified 
specialists. An early indirect prognostic marker 
of cardiac amyloidosis is the identification 
of restrictive-type diastolic dysfunction 
associated with the presence of severe left 
ventricular myocardial hypertrophy (LVH), an 
increase in the volume of the left atrium, which 
is widely available in clinical practice by the 
method of echoCG. Often, the role of diastolic 
dysfunction in the development of cardiac 
pathology remains underestimated by primary 
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care physicians, which leads to errors and late 
diagnosis of the disease, adversely affecting 
the prognosis.

Keywords: cardiomyopathy, disease 
accumulationе.

 

Клинический случай. Пациентка – С., 
56 лет, доставлена в приемное отделение 
Алтайского краевого кардиологического 
диспансера (Барнаул). При поступлении жа-
лобы: на одышку при минимальных нагруз-
ках, усиливающуюся в положении лежа на 
спине; чувство тяжести в правом подребе-
рье. Объективный статус: состояние тяже-
лое, акроцианоз. Отеки нижних конечностей 
до паховых складок, плотные. Частота дыха-
ния – 22 в мин, дыхание везикулярное, при 
аускультации ослаблено в нижних отделах с 
обеих сторон, больше слева. Cor: Аускуль-
тативно: 1-й тон сердца ослаблен. Частота 
сердечных сокращений (ЧСС) – 85 уд./мин, 
артериальное давление (АД) – 90/60 мм 
рт. ст. Живот при пальпации безболезнен-
ный, напряжен, увеличен в объеме за счет 
асцита. Печень увеличена, выступает из-
под нижнего края реберной дуги на 3–5 см, 
край печени эластичный, ровный, несколько 
уплотнен. Лабораторно: Общий анализ кро-
ви (без патологических отклонений). Об-
щий анализ мочи (повышенное количество 
белка до 3,7 г/л). Суточная протеинурия: 
диурез – 3,5 л, белок – 570 мг/сут. (значи-
тельное повышение). Биохимический ана-
лиз крови: повышение уровня креатинина 
до 103 мкмоль/л (CKD-EPI – 52 мл/мин/1,73 
м2), гипопротеинемия (общий белок 46 г/л), 
гипоальбуминемия (альбумин – 27,3 г/л), 
увеличение печеночных трансаминаз (АСТ) 
– 47,2 е/л, (АЛТ) – 49,3 е/л. Значимое по-
вышение NT-proBNP (2500 нг/л). Инстру-
ментально: ЭКГ: синусовый ритм с часто-
той сердечных сокращений (ЧСС) 84 уд./
мин. ЭОС вертикально. Гипертрофия левого 
предсердия. Нарушение фазы реполяриза-
ции по передней боковой области и нижней 
стенке левого желудочка (ЛЖ). Электриче-
ская систола должная. P-0,08, PQ-0,16,QRS-

0,08,QT-0,36. УЗИ плевральных полостей: 
справа 300 мл свободной жидкости. Слева 
большое количество +единичные тонкие 
нити фибрина 1200 мл. Rg ОГК: В легких без 
очаговых и инфильтративных теней. Легкие 
фиброзны. В синусе слева жидкость до VII 
ребра. Сердце расширено в поперечнике. 
По УЗИ органов брюшной полости: гепато-
мегалия. Признаки портальной гипертен-
зии. Асцит. 

Таким образом, у пациентки на момент 
поступления наблюдались признаки де-
компенсации сердечной недостаточности 
по двум кругам кровообращения, нефро-
тический синдром. Была проведена ЭхоКГ: 
Умеренное увеличение левого предсер-
дия (ЛП – 52 мм), небольшое снижение со-
кратимости ЛЖ, фракция выброса (ФВ) –  
54,55 %), увеличение правого предсердия 
(ПП) – 63х49 мм), небольшая недостаточ-
ность на аортальном, митральном и трику-
спидальном клапанах, повышение давления 
в легочной артерии (СД в ЛА– 44 мм рт. ст.), 
выраженная гипертрофия миокарда ЛЖ без 
обструкции выходного отдела ЛЖ (толщина 
межжелудочковой перегородки (МЖП) –  
18 мм, толщина задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ) 
– 19 мм. Индекс массы миокарда (ИММ) ЛЖ 
256,582 г\м2). Нарушение диастолической 
функции ЛЖ допплер-методом по рестрик-
тивному типу (Е\А=2,78). Минимальное ко-
личество жидкости в полости перикарда: за 
ЗСЛЖ–2мм, за ПП – 6 мм (рис. 1). 

У пациентки наблюдался самый небла-
гоприятный тип диастолической дисфунк-
ции (рестриктивный), при котором нарушен 
процесс расслабления миокарда левого 
желудочка, что приводит к перегрузке объ-
емом левого предсердия, а затем и правых 
отделов сердца с формированием легочной 
гипертензии и прогрессированием право-
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желудочковой недостаточности, что прояв-
лялось у пациентки портальной гипертензи-
ей, асцитом. 

Анамнез заболевания. С начала лета 
2016 г. стала отмечать снижение толерант-
ности к физической нагрузке (ТФН), появ-
ление одышки при ранее привычных физи-
ческих нагрузках, перебои в работе сердца. 
В сентябре 2016 г. была направлена тера-
певтом на дообследование к кардиологу 
по месту жительства. По данным суточно-
го холтеровского мониторирования ЭКГ 
от 09.2016 г. ритм синусовый с частотой в 
среднем 67 уд./мин. Зарегистрированы 
единичные наджелудочковые экстрасисто-
лы, частые одиночные желудочковые экс-
трасистолы (1200/сут). Эпизод желудоч-
ковой тахикардии длительностью до 3 с с 
частотой 125 уд./мин. Ишемических изме-
нений сегмента ST не выявлено. По резуль-
татам лабораторных анализов: ОАК, ОАМ, 
БАК – патологии не выявлено. Была прове-
дена ЭхоКГ: Небольшое увеличение левого 
предсердия (ЛП – 41 мм), сократительная 
функция миокарда ЛЖ в пределах нормы 

 А. Б.

Рис. 1. Апикальная (А) и парастернальная (Б) длинная ось левого желудочка 

Примечание: RV – правый желудочек. LV – левый желудочек, LA – левое предсердие.  
Стрелкой указана выраженная гипертрофия межжелудочковой перегородки.  

Также отмечается специфический блеск миокарда.

(ФВ – 75%), небольшое увеличение право-
го предсердия, небольшая недостаточность 
на аортальном, митральном и трикуспи-
дальном клапанах, давление в легочной ар-
терии в пределах нормы (СД в ЛА – 22 мм 
рт. ст.), выраженная гипертрофия миокарда 
ЛЖ без обструкции выходного отдела ЛЖ 
(толщина МЖП – 17 мм, толщина ЗСЛЖ – 17 
мм. ИММ ЛЖ 219,928 г\м2). Диастолическая 
функция миокарда ЛЖ не оценивалась. По 
результатам проведенных обследований, 
учитывая отсутствие анамнеза артериаль-
ной гипертонии (АГ), был выставлен кли-
нический диагноз: гипертрофическая кар-
диомиопатия без обструкции выходного 
отдела ЛЖ (ВОЛЖ). Частая желудочковая 
экстасистолия (ЖЭС). Неустойчивые парок-
сизмы желудочковой тахикардии (ЖТ) по 
ХМЭКГ. Даны рекомендации: беталок Зок 25 
мг утром с контролем ХМЭКГ, ЭхоКГ через 
3–6 мес. Дообследование у пульмонолога 
по месту жительства (по поводу симпто-
мов одышки). Одышка сохранялась. Через 4 
мес. появились отеки нижних конечностей, 
которые стали нарастать, увеличение жи-
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вота в объеме, чувство тяжести в правом 
подреберье. Повторно обратилась в поли-
клинику по месту жительства. Проведено 
УЗИ ОБП: гепатомегалия. Диффузно-не-
однородные изменения структуры синусов 
и умеренные изменения паренхимы почек. 
Асцит. Была госпитализирована в гастро-
энтерологическое отделение для дообсле-
дования. Лабораторно: ОАК без патологии. 
ОАМ – повышение белка до 2 г/л, суточная 
протеинурия: белок – 320 мг/сут. БАК: по-
вышение креатинина – 105,7 мкмоль/л СКФ 
(CKD-EPI – 51 мл/мин/1,73м2), незначитель-
ная гипопротеинемия (общий белок) – 58,2 
г/л, гипоальбуминемия – 30,4 г/л, незначи-
тельное повышение печеночных трансами-
наз (АСТ) – 42,2 е/л, (АЛТ) – 44,3 е/л. Прово-
дилось дообследование с целью уточнения 
этиологии асцита: по данным МСКТ ОБП: 
гепатомегалия. Объемное образование 
S6 печени (mts?). Диффузные изменения 
структуры поджелудочной железы. Асцит. 
Альфа-фетопротеин 5 Ед/мл в пределах 
нормы. Пункция брюшной полости через 
задний свод влагалища – единичные лей-
коциты, АК не обнаружены. Дуплекс вен 
брюшной полости: признаки портальной ги-
пертензии. RRS: хронический комбиниро-
ванный геморрой, компенсация. Биопсия: 
хронический неактивный колит. ФГДС: сли-
зистая доступных осмотру участков желудка 
умеренно, неравномерно гиперемирована. 
Слизистая видимых отделов двенадцати-
перстной кишки умеренно гиперемирова-
на. Заключение: гастродуоденит. Консуль-
тация онколога: данные за онкопатологию 
сомнительны. Больше данных за гемангио-
му S6 печени. Дообследование в онкодис-
пансере после выписки. Проведена ЭхоКГ: 
Умеренное расширение левого (52 мм) и 
правого предсердия (60х59 мм). Выражен-
ная концентрическая ГЛЖ. Небольшое сни-
жение глобальной сократимости ЛЖ (ФВ по 
Тейхольцу 57%, по Симпсону 53%). Неболь-
шая легочная гипертензия (СД в ЛА – 38 
мм). Небольшое количество жидкости в по-

лости перикарда. Нарушение диастоличе-
ской функции ЛЖ по рестриктивному типу. 
Пациентка была переведена в кардиологи-
ческое отделение для дообследования. По 
результатам обследований, проведенных 
нами выше, с учетом наличия диастоличе-
ской дисфункции по рестриктивному типу, 
утолщение и специфический блеск мио-
карда по данным ЭхоКГ, прогрессирующий 
нефротический синдром, у пациентки была 
заподозрена болезнь накопления. Была 
проведена ФГДС с прицельной биопсией и 
иммуногистохимическим исследованием. В 
результате обследования выявлено скопле-
ние гранул амилоида в собственной пла-
стинке ДПК и периваскулярно (рис. 2).

При проведении иммунохимического 
исследования было выявлено повышение é 
СЛЦ иммуноглобулинов в сыворотке крови 
пациентки. На основании полученных кли-
нико-лабораторных данных и результатов 
биопсии, больной был выставлен клиниче-
ский диагноз: Основной: Первичный AL-а-
милоидоз с преимущественным пораже-
нием сердца, почек, желудочно-кишечного 
тракта. Осложнения: НК II Б ФК III, ХБП С3а 
А3. 

Лечение AL-амилоидоза является тру-
доемким, включает полихимиотерапию на 
основе хин-гамина, колхицина, сочетание 
мелфалана (алкеран) и преднизолона, а 
также симптоматическую терапию диасто-
лической сердечной недостаточности. Па-
циентку нашей клиники спасти не удалось в 
связи с поздней диагностикой заболевания. 

Рис. 2. Гистологическое исследование  
биопсийного материала ДПК на амилоидоз
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Проблемами диагностики заболевания яв-
ляются неспецифичность развивающихся 
симптомов, редкая встречаемость и отсут-
ствие врачебной настороженности, непра-
вильная интерпретация результатов обсле-
дования.

Заключение. Несмотря на большие 
научные достижения современной карди-
ологии, диагностика заболеваний, скрыва-
ющихся под маской диастолической сер-
дечной недостаточности, остается сложной. 
Вместе с тем, от своевременной установки 
правильного диагноза зачастую зависит ре-
зультат лечения.

При выявлении диастолической дис-
функции у пациентов по данным ЭхоКГ не-

обходимо иметь врачебную насторожен-
ность в отношении диагностики болезней 
накопления и проводить дополнительные 
обследования.
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