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ОБОСНОВАНИЕ
Синдром такоцубо (СТ), или стресс-индуцируемая кардиоми-

оптия, до недавнего времени оставался малоизученной и редко 
диагностируемой нозологией. Клинически СТ протекает в виде 
транзиторной дисфункции преимущественно левого желудочка 
(ЛЖ), электрокардиографически напоминающей острый коро-
нарный синдром (ОКС). С момента активного внедрения в кли-
ническую практику инструментальных методов визуализации 
коронарного русла оказалось, что это не столь редкое состояние.

По данным европейских регистров, СТ диагностируют  
у 1,0–2,5% пациентов, госпитализированных с подозрением на 
ОКС [1]. В США на долю СТ приходится 0,02% госпитализаций с 
ОКС [2]. Статистические данные о распространённости этой пато-
логии в нашей стране в настоящее время отсутствуют. Основную 
группу больных с СТ составляют женщины в период менопаузы, 
возраст которых, как правило, колеблется в диапазоне 60–70 лет, 
но в последнее время всё чаще описывают случаи СТ у мужчин в 
возрасте 50–75 лет [2, 3].

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Снижение глобальной тканевой деформации левого 
желудочка как причина сердечной недостаточности 
и ухудшения качества жизни больных с синдромом 
такоцубо в отдалённом периоде заболевания: 
проспективное когортное исследование
Д.С. Евдокимов, С.А. Болдуева, В.С. Феоктистова

ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России,  
Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить выраженность хронической сердечной недостаточности (ХСН), фракцию выброса (ФВ) и глобальную сократимость ле-
вого желудочка (ЛЖ) при помощи методики speckle tracking (STE) у пациентов с синдромом такоцубо (СТ) в раннем и отдалённом 
периоде заболевания и сопоставить эти данные с оценкой качества жизни (КЖ) больных.
Материал и методы. В проспективное когортное исследование включены 60 пациентов с СТ, средний возраст 65,5±13,4 года. Вы-
раженность симптомов ХСН оценивали по шкале оценки клинического состояния при ХСН (ШОКС). Для изучения КЖ использовали 
Миннесотский опросник (MLHFQ) и опросник HeartQol. Данные эхокардиографии (ЭхоКГ) регистрировали в острый период заболевания 
и при выписке из стационара; в отдалённом периоде заболевания выполняли ЭхоКГ с методикой STE. Через 1 год проводили исследо-
вание эндотелиальной функции на аппарате «EndoPAT 2000» с определением индекса реактивной гиперемии (RHI).
Результаты. По шкале ШОКС у всех пациентов с СТ в отдалённом периоде заболевания выраженность симптомов ХСН соответствовала 
1–2 функциональному классу (ФК) по классификации NYHA (New York Heart Association, Нью-Йоркская кардиологическая ассоциация) 
при том, что исходно, до развития СТ, только у 15 человек имелись признаки ХСН на уровне 1–2 ФК. По данным ЭхоКГ, ФВ ЛЖ у боль-
ных с СТ при поступлении составила 44,5±9,7%, при выписке – 60,2±7,6%, через 1 год – 61,6±9,2%, через 2 года – 60,0±9,0%. Средние 
значения показателей глобальной продольной и глобальной циркулярной деформации ЛЖ у пациентов с СТ через 1 год от момента 
возникновения заболевания находились на уровне 14,0±3,1 и 15,0±4,1% соответственно, а спустя 2 года составляли 12,3±1,9 и 13,1±1,9% 
соответственно. При сравнении данных опросников MLHFQ и HeartQol установлено, что КЖ в отдалённом периоде СТ было статистиче-
ски значимо ниже, чем исходное, до развития заболевания. Средние значения RHI через 1 год составили 1,74±0,19.
Заключение. Несмотря на полное восстановление ФВ ЛЖ у больных с СТ сохраняются клинические проявления, характерные для ХСН. 
При помощи методики STE в отдалённом периоде заболевания более чем у 90% пациентов выявлены нарушения глобальной тканевой 
деформации ЛЖ. Эти изменения могут объяснить клинические проявления ХСН и снижение КЖ у больных с СТ в отдалённом периоде 
заболевания.

Ключевые слова: синдром такоцубо, сердечная недостаточность, прогноз, эхокардиография, качество жизни
Для цитирования: Евдокимов Д.С., Болдуева С.А., Феоктистова В.С. Снижение глобальной тканевой деформации левого желудочка 
как причина сердечной недостаточности и ухудшения качества жизни больных с синдромом такоцубо в отдалённом периоде заболе-
вания: проспективное когортное исследование. CardioСоматика. 2022. Т. 13, № 3. С. 132–138. DOI: https://doi.org/10.17816/CS133707 
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ГЦД – глобальная циркулярная деформация
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До недавнего времени считалось, что СТ – достаточно до-
брокачественное заболевание, и его осложнения встречаются 
только в острый период болезни. После выписки из стационара 
сократительная функция ЛЖ у большинства пациентов посте-
пенно восстанавливается до исходных значений [4–6]. Однако 
самочувствие у большинства больных и качество их жизни (КЖ) 
остаются неудовлетворительными, несмотря на нормальную 
фракцию выброса (ФВ) ЛЖ [4, 7]. При этом среди жалоб паци-
ентов обращают на себя внимание характерные для сердечной 
недостаточности слабость, утомляемость, одышка при физи-
ческих нагрузках. Так, в исследовании C. Scally и соавт. данные 
кардиопульмонального нагрузочного тестирования больных, пе-
ренёсших СТ более года назад, показали плохую переносимость 
физической нагрузки [7]. Возникает вопрос, не связаны ли эти 
сохраняющиеся у больных жалобы после перенесённого эпизо-
да СТ с нарушениями сократительной функции ЛЖ, которые не 
выявляются при рутинном эхокардиографическом (ЭхоКГ) ис-
следовании [5]?

Как известно, методика speckle tracking (STE) при выполнении 
стандартной ЭхоКГ, позволяющая оценить глобальную продоль-
ную (ГПД) и циркулярную тканевую деформацию (ГЦД) ЛЖ, даёт 
возможность более детально проанализировать состояние со-
кратительной функции миокарда ЛЖ при различной его патоло-
гии. Однако информации о применении данной методики у паци-

ентов с СТ в литературных источниках встречается немного [4–7]. 
При этом большинство исследований на эту тему проводилось в 
острый период заболевания [4–6].

Цель исследования – оценить выраженность симптомов 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), ФВ и глобальную 
сократимость ЛЖ при помощи STE у пациентов с СТ в раннем и 
отдалённом периоде заболевания и сопоставить эти данные с ре-
зультатами оценки КЖ больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено проспективное когортное исследование.

КРИТЕРИИ СООТВЕТСТВИЯ
Критерием включения в исследование послужил верифици-

рованный на основании международных критериев InterTAK диа-
гноз СТ (согласительный документ EOK 2018 года) [2].

Критерии невключения:
• отказ от участия в исследовании;
• наличие тяжёлой сопутствующей патологии, способной по-

влиять на результаты исследования (другие кардиомиопатии, 
приобретённые пороки сердца, миокардит);

• алкоголизм, наркомания, психические расстройства.

ORIGINAL STUDY

Reduction in global tissue deformation of the left 
ventricle as a cause of heart failure and worse quality 
of life in patients with takotsubo syndrome in the long 
period of the disease: prospective cohort study
Dmitry S. Evdokimov, Svetlana A. Boldueva, Valeria S. Feoktistova

Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russia

ABSTRACT
Objective. This study evaluates the severity of chronic heart failure (CHF), ejection fraction (EF), and global contractility of the left ventricle (LV) 
using Speckle–tracking (STE) in patients with takotsubo syndrome (TS) in the early and late disease stages of the disease and compares these 
data with an assessment of the quality of life (QoL) of patients.
Material and methods. The study included 60 patients with TS, with a mean age of 65.5±13.4 years. The severity of CHF symptoms was 
assessed using the SHOKS scale (assessment of the clinical condition in CHF). The Minnesota Questionnaire and the HeartQol questionnaire 
were used to study QoL. Echocardiography data (ECHOCG) were recorded during the acute period and at discharge from the hospital. In the late 
disease period, ECHOCG was performed using the STE method. After 1 year, endothelial function was studied using the EndoPAT 2000 device to 
determine the reactive hyperemia index.
Results. According to the SHOKS scale, the severity of CHF symptoms corresponded to 1–2 functional class (FC) in all patients with TS in the 
long-term disease; however, before the development of TS, only 15 people had signs of CHF at the level of 1–2 FC. According to ECHOCG, LVEF 
in patients with TS was 44.5±9.7% at admission, 60.2±7.6% at discharge, 61.6±9.2% after a year, and 60.0±9.0% after 2 years. The average values 
of global longitudinal and global circular deformation of the left ventricle in patients with TS were 14.0±3.1 and 15.0±4.1%, respectively, after 
1 year from disease onset and 12.3±1.9 and 13.1±1.9%, respectively, after 2 years. When comparing the data of the Minnesota Questionnaire 
and HeartQol questionnaires, QoL in the long-term of ST was significantly lower than the initial one before disease development. Mean reactive 
hyperemia index values after 1 year were 1.74±0.19.
Conclusion. Despite the complete restoration of LVEF in patients with TS, clinical manifestations of CHF persist. Using the STE technique during 
the long term, >90% of patients had abnormalities in the global tissue deformity of the left ventricle. These changes may explain the CHF clinical 
manifestations and QoL decrease in patients with TS during long-term disease.

Keywords: takotsubo syndrome, heart failure, prognosis, echocardiography, quality of life
For citation: Evdokimov DS, Boldueva SA, Feoktistova VS. Reduction of global tissue deformation of the left ventricle as a cause of heart failure 
and worse quality of life in patients with takotsubo syndrome in the long period of the disease: prospective cohort study. Cardiosomatics. 
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УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ
Исследование выполнено на базе ФГБОУ ВО «Северо-Западный 

государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» 
Минздрава России (Санкт-Петербург) с ноября 2020 по декабрь 2022 г.

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ЦЕЛЕВЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
Выраженность симптомов ХСН оценивали по шкале оценки кли-

нического состояния при ХСН (ШОКС) в модификации В.Ю. Мареева 
(2000). Для изучения КЖ пациентов использовали Миннесотский 
опросник Minnesota Living with Heart Failure (MLHFQ; оценка КЖ 
больных с ХСН) и опросник Health-Related Quality of Life (HeartQol; 
оценка КЖ больных ишемической болезнью сердца) [8, 9].

Данные ЭхоКГ регистрировали в острый период заболевания 
и при выписке пациентов из стационара; через 1 и 2 года от мо-
мента возникновения заболевания выполняли ЭхоКГ на аппарате 
«Vivid-4» (General Electric, США) с функцией STE, на котором оце-
нивали ФВ ЛЖ, зоны нарушения локальной сократимости, значе-
ния ГПД и ГЦД ЛЖ.

Дополнительно всем обследуемым через 1 год проводили ис-
следование эндотелиальной функции на аппарате «EndoPAT 2000» 
(Itamar Medical Inc. Ltd, Израиль) по стандартной методике с опре-
делением индекса реактивной гиперемии (RHI). Согласно этой ме-
тодике, значение RHI равное 1,67 и ниже, свидетельствует об эндо-
телиальной дисфункции (ЭД), а показатель в диапазоне 1,68–3,0 
считается критерием нормальной функции эндотелия [10].

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ
Протокол исследования соответствует положениям Хельсинк-

ской декларации, был одобрен Локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» Минздрава России (прото-
кол № 8 от 11.11.2020). Всеми участниками подписано доброволь-
ное информирование согласие на участие в исследовании.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Количественные признаки описывали как среднее арифмети-

ческое и среднеквадратичное отклонение (M ± SD) при нормальном 
распределении либо как медиану и интерквартильные размахи 
(Ме [Q25; Q75]) в случае неподчинения данных нормальному закону 
распределения. Для анализа количественных данных использова-
ли методы параметрической (t-критерий Стьюдента) и непараме-
трической (U-критерий Манна–Уитни) статистики. Корреляционный 
анализ выполняли при помощи ранговой корреляции Спирмена 
(с определением коэффициента корреляции ρ). Критерием стати-
стической значимости получаемых выводов считали общеприня-
тую в медицине величину р <0,05. Для обработки данных применяли 
программу STATISTICA v. 10.0 for Windows (StatSoft Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
УЧАСТНИКИ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование были включены 60 пациентов с СТ, средний 

возраст которых составил 65,5±13,4 года, из них 55 (91,7%) человек – 
женского, 5 (8,3%) – мужского пола.  Клинико-демографическая 
характеристика пациентов представлена в табл. 1.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Согласно данным ШОКС, при оценке догоспитального этапа у 

больных СТ средний балл составил 1 [0–2], а распределение боль-
ных по функциональному классу (ФК) было следующим: 1 ФК – 
14 (23,3%), 2 ФК – 1 (1,7%) человек, а у остальных, согласно ШОКС, 
отсутствовали клинические признаки ХСН. В остром периоде за-
болевания (7–14-е сут) по результатам применения ШОКС у боль-

ных с СТ набранный балл был статистически значимо выше, чем 
исходный, и составил 6 [5–7] (p <0,05), при этом ХСН у 10 (16,9%) 
человек соответствовала 3 ФК, а у остальных 49 (83,1%) больных – 
2 ФК (1 пациент умер в стационаре). В динамике через 1 год сред-
ний балл у больных с СТ статистически значимо снизился и ко 2-му 
году значимо не изменился – 4 [2–4] и 3 [2–4] балла соответствен-
но (p >0,05), но не вернулся к исходному догоспитальному уровню. 
Через год, согласно ШОКС, у 30 (53,6%) человек ХСН оценивалась 
на уровне 2 ФК, у 26 (46,4%) – 1 ФК (3 человека умерли), а через 
2 года распределение по ФК было следующим: 1 – 28 (51,9%), 2 – 
25 (46,3%), 3 ФК – 1 (1,8%) пациент (2 человека умерли; табл. 2).

По данным ЭхоКГ, ФВ ЛЖ у больных с СТ при поступлении со-
ставила 44,5±9,7%, при выписке ФВ ЛЖ достоверно увеличилась 
до 60,2±7,6% (p <0,05), через год в сравнении с данными при вы-
писке наблюдался статистически значимый прирост до 61,6±9,2% 

Таблица 1. Общая характеристика исследуемой группы 
на момент госпитализации в стационар
Table 1. General characteristics of the study group at the time 
of admission to the hospital

Показатели
Синдром 
такоцубо 

(n=60)

Женщины, n (%) 55 (91,7)

Женщины в менопаузе, n (%) 49 (81,7)

Возраст, лет 65,5±13,4

Индекс массы тела >30, n (%) 8 (13,3)

Индекс массы тела 25–30, n (%) 16 (26,7)

Курение, n (%) 7 (11,7)

Артериальная гипертензия, n (%) 46 (76,7)

Фибрилляция / трепетание предсердий, n (%) 5 (8,3)

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 3 (5,0)

ХСН 1–2 ФК, n (%) 15 (25,0)

Цереброваскулярные заболевания, n (%) 2 (3,3)

Сахарный диабет, n (%) 5 (8,3)

Отягощённая наследственность  
по сердечно-сосудистым заболеваниям, n (%) 45 (75)

Онкологические заболевания, n (%) 7 (11,7)

Таблица 2. Динамика выраженности симптомов хронической 
сердечной недостаточности по данным шкалы оценки 
клинического состояния (ШОКС)
Table 2. Dynamics of the severity of  chronic heart failure symptoms 
according to clinical assessment scale

Опросник

До 
госпи-
тали-
зации 
(n=60)1

При 
выписке 
(n=59)2

Через 
1 год 

(n=56)3

Через 
2 года 
(n=54)4

p

ШОКС,  
баллы 
(Me [Q25; 
Q75])

1 [0–2] 6 [5–7] 4 [2–4] 3 [2–4]

1–2 <0,0001
1–3 <0,0001
1–4 <0,0001
2–3 <0,0001
2–4 <0,0001

3–4 нз

Примечание (здесь и в табл. 3–5). р – уровень значимости 
различий, нз – различия статистически не значимы.
Note (here and in Table 3–5). p – level of significance of differences, 
нз – differences are not statistically significant.
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(p <0,05), а вот через 2 года зарегистрировано достоверное сни-
жение ФВ ЛЖ относительно данных, полученных годом ранее – 
до 60,0±9,0% (p <0,05; табл. 3).

Локальные нарушения сократимости ЛЖ при поступлении на-
блюдали у всех пациентов с СТ, на 7–10-е сут от начала заболевания – 
у 17 из 59 (28,8%) больных, а в отдалённом периоде локальное нару-
шение сократимости не было зарегистрировано ни у одного пациента.

Согласно данным литературы, нормальные значения ГПД варьи-
руют в пределах от 18 до 25% в зависимости от используемой програм-
мы [11]. Американское эхокардиографическое общество предлагает 
считать нормальным значение ГПД 20% со стандартным отклонением 
±2% [12]. Учитывая эти сведения, за пороговое значение нормы для 
ГПД и ГЦД в настоящем исследовании был принят уровень 18%.

Средние значения показателей ГПД и ГЦД ЛЖ у пациентов с 
СТ через 1 год от момента возникновения заболевания находи-
лись на уровне 14,0±3,1 и 15,0±4,1% соответственно, при этом через 
2 года также отмечалось их статистически значимое снижение до 

12,3±1,9 и 13,1±1,9% соответственно (p <0,001; см. табл. 3). Выявле-
но всего 2 пациента с СТ, у которых через 1 год уровни ГПД и ГЦД 
были >18%, ещё в 3 случаях определялись нормальные значения 
ГЦД, но при этом ГПД была снижена. Ко 2-му году заболевания ни 
у одного пациента значение ГПД и ГЦД не соответствовало норме.

MLHFQ разработан с учётом особенностей клинического тече-
ния ХСН, за время использования в научных исследованиях зареко-
мендовал себя как надёжный, валидный, чувствительный инстру-
мент для оценки КЖ. Опросник HeartQoL у пациентов с ХСН также 
продемонстрировал высокую надёжность, достаточную дискри-
минантную валидность и конвергентную валидность с опросником 
SF-36 (≥0,60; p <0,001) [9]. По данным опросников MLHFQ и HeartQol, 
у больных с СТ на догоспитальном этапе до развития заболева-
ния КЖ было статистически значимо выше, чем в остром периоде 
(табл. 4). Через 1 год после выписки из стационара КЖ значимо 
улучшалось и не изменялось ко 2-му году наблюдения, однако и 
через 1, и через 2 года КЖ было статистически значимо хуже, чем 
исходное, до развития заболевания (см. табл. 4).

КЖ по результатам применения двух опросников и выражен-
ность симптомов ХСН в исследуемой группе больных через 1 год 
после перенесённого заболевания (табл. 5), по данным корреляци-
онного анализа, имели тесные взаимосвязи с ГПД и ГЦД. При корре-
ляционном анализе результатов использования опросников и зна-
чений ГЦД и ГПД через 2 года статистически значимые связи были 
получены только с данными MLHFQ. По шкалам ШОКС и HeartQol 
достоверных связей выявлено не было, вероятно, ввиду меньшего 
числа пациентов. Значение ФВ ЛЖ ни через 1, ни через 2 года после 
острого эпизода заболевания значимой взаимосвязи с КЖ и выра-
женностью симптомов ХСН не демонстрировало (см. табл. 5).

Через 1 год у наблюдаемых нами пациентов была изучена эн-
дотелиальная функция путём проведения периферической тоно-
метрии на аппарате «EndoPAT 2000» (Itamar Medical, Израиль), и по-
лученные результаты сопоставлены с данными оценки глобальной 
деформации ЛЖ, исследованной в эти же сроки. Средние значения 
индекса реактивной гиперемии оказались равны 1,74±0,19. Были 
обнаружены прямые корреляции между величиной RHI и значени-
ями ГПД (ρ=0,67; p <0,05), а также RHI и ГЦД (ρ=0,61; p <0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Как было показано в настоящем исследовании, клинически 

по шкале ШОКС у всех пациентов с СТ в отдалённом периоде забо-
левания выраженность симптомов ХСН соответствовала 1–2 ФК, 
а в 1 случае – даже 3 ФК при том, что исходно, до развития СТ, 
только у 15 человек имелись признаки ХСН на уровне 1–2 ФК.

Для оценки сократительной функции ЛЖ у пациентов с СТ 
была выполнена оценка ЭхоКГ-параметров не только в остром 
периоде заболевания, но через 1 и 2 года. Дополнительно в от-

Таблица 3. Динамика фракции выброса левого желудочка 
(и показателей глобальной деформации левого желудочка) 
у больных с синдромом такоцубо
Table 3. Dynamics of left ventricular ejection fraction and indicators 
of global left ventricular deformity in patients with takotsubo syndrome

Показа- 
тель,  

M ± SD

При 
поступ- 
лении 
(n=60)1

При 
выписке 
(n=59)2

Через 
1 год 

(n=26)3

Через 
2 года 
(n=16)4

p

ФВ ЛЖ 44,5±9,7 60,2±7,6 61,6±9,2 60,0±9,0
1–2, 3, 4, 5 <0,05

2–3 <0,01
3–4 <0,05

ГПД – – 14,0±3,1 12,3±1,9
3, 4–5 <0,0001

3–4 <0,001

ГЦД – – 15,0±4,1 13,1±1,9
3, 4–5 <0,0001

3–4 <0,001

Примечание (здесь и в табл. 5). ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка, ГПД – глобальная продольная деформация левого 
желудочка, ГЦД – глобальная циркулярная деформация левого 
желудочка.
Note (here and in Table 5). ФВ ЛЖ – left ventricular ejection fraction, 
ГПД - global longitudinal deformation of the left ventricle, ГЦД – global 
circular deformation of the left ventricle.

Таблица 4. Динамика качества жизни наблюдаемых пациентов 
по данным опросников MLHFQ и HeartQoL
Table 4. Dynamics of the quality of life according to the questionnaires 
MLHFQ and HeartQoL

Опрос- 
ник

До 
госпи-
тали- 
зации 
(n=60)1

Острый 
период, 

7–14-е сут 
(n=59)2

Через 
1 год 

(n=56)3

Через 
2 года 
(n=54)4

p

MLHFQ, 
баллы 
(Me [Q25; 
Q75])

9 [3–17] 21 [16–29] 15,5 
[7,5–24,5]

18 
[13–26]

1–2 <0,0001
1–3 <0,0001
1–4 <0,0001
2–3 <0,0001
2–4 <0,001

3–4 нд

HeartQol, 
баллы, 
(Me [Q25; 
Q75])

39 
[35–40] 31 [28–34] 34 

[28,5–38]
33 

[26–36]

1–2 <0,0001
1–3 <0,0001
1–4 <0,0001
2–3 <0,0001
2–4 <0,0001

3–4 нз

Таблица 5. Корреляционные связи между параметрами 
глобальной деформации левого желудочка и опросниками 
качества жизни у обследованных пациентов
Table 5. Correlations between parameters of left ventricular global 
deformation and quality of life questionnaires in examined patients

Период Показатель MLHFQ ШОКС HeartQol

Через 1 год 
(n=26)

ФВ ЛЖ нз нз нз

ГПД -0,77 -0,49 0,74

ГЦД -0,85 -0,48 0,80

Через 2 
года (n=16)

ФВ ЛЖ нз нз нз

ГПД -0,60 нз нз

ГЦД -0,64 нз нз
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далённом периоде заболевания оценивали глобальную тканевую 
деформацию ЛЖ. ФВ ЛЖ у больных с СТ после острого периода 
заболевания восстановилась у всех пациентов, что согласуется с 
данными литературы [2, 3, 7, 13]. При этом значения ГПД и ГЦД ЛЖ 
у больных СТ были снижены и через 1 год, и через 2 года после 
перенесённого заболевания. Интересно, что через 2 года после 
дебюта заболевания показатели тканевой деформации были ста-
тистически значимо хуже, чем годом ранее, и если через 1 год 
нормальные значения и ГПД и ГЦД ЛЖ были выявлены только у 
2 больных, а ещё в 3 случаях значения ГЦД ЛЖ были >18%, то спу-
стя 2 года у всех пациентов, перенёсших СТ, эти показатели были 
снижены. Показатели ФВ ЛЖ через 2 года находились в преде-
лах референсных значений, но тоже ухудшились по сравнению с 
1-м годом после острого события.

При корреляционном анализе между результатом по шкале 
ШОКС и параметрами тканевой деформации была определена об-
ратная связь средней силы (см. табл. 4) между значениями, полу-
ченными через 1 год, но при этом не было обнаружено значимой 
связи через 2 года, вероятно, по причине меньшего числа обсле-
дуемых. Учитывая полученные данные, можно предположить, 
что наличие симптомов ХСН и степень их выраженности у боль-
ных с СТ в отдалённом периоде заболевания обусловлены раз-
витием фенотипа ХСН с сохранённой ФВ ЛЖ. К таким же выводам 
пришли C. Scally и соавт., проанализировав данные 37 пациентов 
спустя 20 мес после СТ и выявив, что несмотря на восстановление 
ФВ ЛЖ, у исследуемых сохранялись сниженные значения ГПД 
и ГЦД в отличие от контрольной группы. В этом исследовании 
74% пациентов предъявляли жалобы на утомляемость, 43% – на 
одышку, 8% – на сердцебиение и 8% – на боль в груди. Подобную 
клиническую картину авторы объясняют снижением энергети-
ческого потенциала в миокарде, что согласуется с результатами 
тестов с физическими нагрузками и метаболическими тестами у 
обследованных больных [7].

По мнению других авторов, сохраняющиеся симптомы ХСН 
могут быть связаны с остаточным воспалением в миокарде, энер-
гетическим дисбалансом, а также с тем, что после разрешения 
отёка миокарда при СТ в этой области развивается процесс «ми-
кроскопического» фиброза, выявляемого визуально только через 
4 мес [4, 14–17].

Сведения о том, что несмотря на полную нормализацию ФВ 
ЛЖ у большинства больных с СТ сохраняются низкие значения 
ГПД и ГЦД в сравнении с контрольной группой, были получены и 
другими исследователями [4–6]. Так, L. Zilberman и соавт. оцени-
вали сократимость ЛЖ у пациентов с СТ через 3,5±2,8 мес после 
перенесённого заболевания: ФВ ЛЖ (в среднем 58,1±6,1%) в отда-
лённом периоде не отличалась от таковой в контрольной группе 
(60,1±4,4%), но при этом ГПД ЛЖ среди больных была статистиче-
ски значимо ниже, чем в контрольной группе (18,9±3,5 и 21,7±2,3% 
соответственно) [5]. C.J. Neil и соавт. проанализировали ГПД ЛЖ 
у пациентов с СТ в остром периоде заболевания и спустя 12 нед. 
Полученный результат авторы сравнили со значениями ГПД ЛЖ 
контрольной группы и установили, что несмотря на улучшение 
показателей тканевой деформации через 3 мес после перене-
сённого СТ, они были достоверно ниже, чем в группе сравнения. 
При этом низкое значение ГПД ЛЖ через 12 нед у больных с СТ 
напрямую было связано со стойко высоким уровнем натрийуре-
тического пептида NT-proBNP и низким КЖ по данным опросника 
SF36 [4]. Представляет интерес также тот факт, что у выживших 
после СТ частота госпитализаций по поводу ХСН была значитель-
но выше, чем у лиц контрольной группы сопоставимого возраста 
и пола [18].

В настоящем исследовании мы также оценили КЖ у больных 
с СТ в раннем и отдалённом периоде и изучили его взаимосвязь со 
значениями тканевой деформации ЛЖ. Оценка КЖ у пациентов 
с СТ в нашем исследовании проводилась при помощи опросни-
ков MLHFQ и HeartQol ретроспективно, на догоспитальном этапе 
(до развития заболевания) и проспективно, на стационарном эта-
пе (на 7–14-е сут госпитализации), а также в отдалённом перио-
де заболевания (через 1 и 2 года). Как показано в табл. 3, КЖ в 
отдалённом периоде СТ было статистически значимо ниже, чем 
исходное, до развития заболевания. Похожие результаты полу-
чили C. Scally и соавт. при анализе КЖ спустя 20 мес после СТ: по 
результатам опроса при помощи MLHFQ, средний балл составил 
13 (0–76) [7]. Сведений об оценке КЖ при помощи HeartQol у боль-
ных с СТ нами не обнаружено.

Таким образом, согласно полученным в настоящем исследо-
вании результатам, установлена прямая связь между значениями 
глобальной тканевой деформации ЛЖ и КЖ у пациентов с СТ. Ве-
роятно, снижение КЖ в отдалённом периоде у таких пациентов 
обусловлено развитием фенотипа ХСН с сохранённой ФВ ЛЖ.

Следует отметить, что у обследованных нами больных были 
получены интересные данные, касающиеся взаимосвязей ЭД и 
показателей глобальной деформации ЛЖ. Дело в том, что одна 
из научных тем нашей кафедры – это вопрос о механизмах раз-
вития СТ, в частности ЭД, который не является предметом рас-
смотрения в данной публикации. Однако применительно к об-
суждаемым вопросам, на наш взгляд, представляются важными 
выявленные корреляции между индексом реактивной гиперемии 
RHI, полученным при оценке периферической тонометрии на ап-
парате «EndoPat 2000» и свидетельствующим о нарушениях эндо-
телийзависимой вазодилатации у пациентов с СТ, и показателями 
глобальной деформации ЛЖ. При выполнении корреляционного 
анализа определена прямая связь между величиной ГПД и RHI 
(ρ=0,67; p <0,05), ГЦД и RHI (ρ=0,61; p <0,05) через 1 год после пе-
ренесённого заболевания. Как указано выше, у обследованных 
пациентов через 1 год среднее значение RHI составило 1,74±0,19. 
Согласно данным P.O. Bonetti и соавт., пороговое значение индек-
са RHI ≤1,67, вычисленного с помощью аппарата «EndoPAT 2000», 
свидетельствует об ЭД с чувствительностью 82% и специфично-
стью 77% [19]. Важно подчеркнуть, что рядом авторов также про-
демонстрировано, что индекс RHI позволяет неинвазивно оце-
нивать микроваскулярную коронарную дисфункцию, поскольку 
были определены тесные корреляции его значений с данными, 
полученными при проведении интракоронарных проб с ацетил-
холином у пациентов без обструктивного поражения коронарного 
русла [20, 21]. Не случайно методика «EndoPAT 2000» одобрена 
Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (U.S. Food and Drug Administration, 
FDA, США) для оценки ЭД [22]. Таким образом, ещё одной причи-
ной сохраняющейся ХСН у пациентов с СТ в отдалённом периоде 
может быть коронарная микроваскулярная дисфункция, которая 
в настоящее время рассматривается в качестве одного из меха-
низмов этого фенотипа ХСН [23].

В свете полученных данных, по-видимому, можно согласить-
ся с высказываемой в последнее время точкой зрения ряда авто-
ров о том, что СТ является не острым, а хроническим заболевани-
ем [4, 7, 15, 17, 24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на полное восстановление ФВ ЛЖ, у больных с СТ 

сохраняются клинические признаки, характерные для ХСН. При 
помощи методики STE в отдалённом периоде заболевания более 
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чем у 90% пациентов обнаруживают нарушения глобальной тка-
невой деформации ЛЖ. Эти изменения могут объяснить клиниче-
ские проявления ХСН и снижение КЖ у больных с СТ в отдалённом 
периоде заболевания. Учитывая полученные данные, вероятно, 
больным с СТ необходимо проводить терапию, соответствующую 
таковой у больных ХСН с сохранённой ФВ ЛЖ. Однако ввиду от-
сутствия надёжной доказательной базы по лечению пациентов с 
СТ этот вопрос требует дальнейшего изучения.

Соответствие принципам этики. Протокол исследования со-
ответствует положениям Хельсинкской декларации, был одобрен 
Локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Меч-
никова» (протокол № 8 от 11.11.2020). Всеми участниками подпи-
сано добровольное информирование согласие на участие в ис-
следовании.
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ОБОСНОВАНИЕ
Несоответствие «протез – пациент» (НПП) – это неструктур-

ная патология протезированного аортального клапана (АК) серд-
ца, возникающая при несоответствии площади эффективного 
отверстия нормально функционирующего протеза размеру тела 
пациента, что приводит к возникновению аномально высоких 
транспротезных градиентов [1]. Частота умеренного НПП после 

протезирования АК составляет 20–70%, тогда как тяжёлое НПП 
встречается значительно реже (от 2 до 10%) [2, 3].

Ряд исследований свидетельствует о том, что у пациентов 
после протезирования АК НПП может оказывать негативное 
влияние на прогноз, а также на уменьшение массы миокарда 
левого желудочка (ЛЖ), что сопровождается низкими показа-
телями выживаемости и более быстрой структурной дегене-

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Влияние несоответствия «пациент – протез» 
на отдалённые результаты лечения после 
протезирования аортального клапана  
биологическим протезом: ретроспективное 
одноцентровое исследование
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Несмотря на многочисленные исследования, в настоящее время сохраняется неоднозначность выводов влияния несо-
ответствия «протез – пациент» (НПП) на отдалённые результаты после протезирования аортального клапана (АК).
Цель. Оценить влияние НПП на отдалённые результаты у пациентов после коррекции АК биологическим протезом.
Материал и методы. Ретроспективно проанализированы данные 231 пациента (из них 151 мужчина, средний возраст 67±5 лет, 
и 80 женщин, средний возраст 66±4,8 лет), которым с января 2010 по декабрь 2018 года в ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосуди-
стой хирургии» (Пенза) было выполнено протезирование АК биологическим протезом.
Результаты. Умеренное НПП присутствовало у 131 (56%), тяжёлое – у 1 (0,7%) пациента. Нами не установлено значимых различий в го-
спитальной летальности у пациентов с НПП и без него. В отдалённом периоде у пациентов с НПП отмечалсь более медленная регрессия 
массы левого желудочка и восстановление его контрактильной функции. Не было выявлено значимой разницы в выживаемости в от-
далённом периоде наблюдения между пациентами с НПП и без НПП: 77,7 и 79% соответственно (p=0,6). Также не обнаружено значимых 
различий по частоте развития больших сосудистых событий: свобода от неблагоприятных событий составила 90 и 91% соответственно 
(p=0,7). Зафиксирована тенденция к более частой госпитализации по поводу обострения хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) в группе пациентов с НПП в сравнении с пациентами без него: 63,8 и 78% (отношение рисков, ОР=1,6; 95% доверительный ин-
тервал, ДИ 0,93–2,1; p=0,007). Кроме того, наблюдалась тенденция к увеличению структурной дегенерации биологического клапана в 
группе с НПП в сравнении с группой без НПП: 76 и 87% соответственно (ОР=1,4; 95% ДИ 1,43,1; p=0,01). Предикторами риска госпитали-
зации по причине, вызванной обострением ХСН, были ранее перенесённый инфаркт миокарда и НПП (ОР=0,4; 95% ДИ 0,2–0,9; p=0,04 и 
ОР=1,5; 95% ДИ 0,9–2; p=0,005 соответственно). Независимым предиктором структурной дегенерации биологического протеза в отда-
лённом периоде наблюдения оказался факт наличия НПП (ОР=2; 95% ДИ 0,85–4,1; p=0,01).
Заключение. НПП – частое осложнение после протезирования АК биологическим протезом, которое связано с более медленной ре-
грессией массы левого желудочка, повышенным риском структурной дегенерации клапана и числом госпитализаций по поводу обо-
стрения ХСН.

Ключевые слова: аортальный стеноз, несоответствие «протез – пациент», биологический клапан
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АК – аортальный клапан
АС – аортальный стеноз
ДИ – доверительный интервал
ИМТ – индекс массы тела
КДО ЛЖ – конечный диастолический объём левого желудочка
КСО ЛЖ – конечный систолический объём левого желудочка
ЛЖ – левый желудочек
НПП (PPM) – несоответствие «протез – пациент»
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения
ОР – отношение рисков
ОШ – отношение шансов
СДЛА – систолическое давление в лёгочной артерии
УО ЛЖ – ударный объём левого желудочка

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка
ФК – функциональный класс хронической сердечной недостаточности
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь лёгких
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
DVI – допплеровский индекс скорости
EOA – площадь эффективного отверстия
GLSЛЖ – глобальная продольная деформация левого желудочка
Gmax – максимальный трансаортальный градиент
Gmean – средний трансаортальный градиент давления
iEOA – индекс площади эффективного отверстия
NYHA – New York Heart Association (Нью-Йоркская кардиологическая 
ассоциация)
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рацией биологических протезов в сравнении с пациентами без 
НПП [4–8]. Тем не менее в ряде других исследований сообща-
лось, что НПП не влияет на замедление регрессии гипертрофии, 
неблагоприятные сердечно-сосудистые события, а также на 
краткосрочную и отдалённую выживаемость пациентов [9–14].  
Таким образом, остаётся открытым вопрос влияния НПП на 
отдалённые результаты лечения пациентов с аортальным сте-
нозом.

Цель исследования – оценить влияние НПП на отдалённые 
результаты у пациентов после хирургической коррекции АК био-
логическим протезом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено ретроспективное одноцентровое исследование 

231 пациента (151 мужчина, средний возраст 67±5 лет, и 80 жен-
щин, средний возраст 66±4,8 лет), которым было выполнено про-
тезирование АК биологическим протезом.

УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ
Исследование выполняли с января 2010 по декабрь 2018 года 

на базе ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирур-
гии» (Пенза).

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ЦЕЛЕВЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
Пациентам были имплантированы следующие биологиче-

ские протезы: Medtronic Mosaic (США), Edwards (США) PERIMOUNT 
(США), Biocor (США).

Всем пациентам выполняли трансторакальное эхокардио-
графическое исследование в соответствии с современными ре-
комендациями [9]. Трансаортальные градиенты кровотока были 
получены постоянно-волновым допплером из интегралов скоро-
сти кровотока по упрощённой формуле Бернулли:

G=4V2

Ударный объём левого желудочка (УО ЛЖ) рассчитывали из 
интегралов скорости, полученной в выносящем тракте ЛЖ с по-
мощью импульсного допплера. Индекс УО ЛЖ рассчитывали как 
отношение УО ЛЖ к площади поверхности тела. Площадь эффек-
тивного отверстия АК (EOA) рассчитывали по формуле:

EOA=SV / VTI,

где SV – УО ЛЖ, VTI – интеграл линейной скорости на АК.
Прогнозируемая площадь эффективного отверстия (EOA) 

была получена из опубликованных нормальных значений EOA 
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ABSTRACT
Background. Despite numerous studies, ambiguity remains at present regarding the impact of prosthesis-patient mismatch (PPM) on long-
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Objective. This study evaluates the effect of PPM on long-term results in patients after AV replacement with a biological prosthesis.
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were no significant differences in hospital mortality in patients with and without PPM, 4 (3%) and 3 (2,9%), respectively, p=0.9. In the long-term 
period, patients with PPM showed a slower regression of left ventricle (LV) mass and recovery of LV contractile function than patients without 
PPM, p=0.05. There was no significant difference in survival in the long-term follow-up period between patients with and without PPM long-
term survival, 77.7% and 79%, respectively, p=0.6. Also, there were no significant differences in major adverse cardiac events and the freedom 
from adverse events was 90% and 91%; p=0.7. However, there was a tendency to more frequent hospitalization for chronic heart failure (CHF) 
exacerbation in the patient group with PPM than in those without PPM, 63.8% and 78%; HR 1.6; 95% CI 0.93–2.1, p=0.007. There was also a 
tendency for an increased biological valve structural degeneration in the group with PPM than in the group without PPM 76% and 87%, HR 
1.4; 95% CI 1.4–3.1, p=0.01 According to the Cox regression, the overall postoperative mortality predictors were diabetes mellitus, vascular 
atherosclerosis HR 5; 95% CI 1.2–22, p=0.04 and HR 2.9; 95% CI 1.4–6.6, p=0.01 respectively. Predictors of the risk of hospitalization due to CHF 
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HR 2; 95% CI 0.85–4.1, p=0.01.
Conclusion. PPM is a common complication after AV replacement with a biological prosthesis. It is associated with a slower regression of LV 
mass, an increased risk of structural valve degeneration, and hospitalizations for exacerbated heart failure.
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in vivo для каждой модели и размера протеза, имплантированно-
го в этой когорте пациентов.
• НПП определяли как клинически незначимое, если прогнози-

руемая индексированная площадь эффективного отверстия 
(iEOA) была >0,85 см2/м2.

• НПП считали умеренным при iЕОА >0,65, yj ≤0,85 см2/м2.
• НПП расценивали как тяжёлое при iЕОА ≤0,65 см2/м2.

У пациентов с выраженным ожирением – с индексом массы 
тела (ИМТ) >30 кг/м2 – тяжёлым НПП считали iEOA <0,60, умерен-
ным  от 70 до 60, клинически незначимым >70 см2/м2 [15].

Допплеровские индексы скорости определяли как отношение 
интеграла линейной скорости кровотока в выносящем тракте ЛЖ 
к интегралу линейной скорости кровотока на АК. Показатель вре-
мени ускорения кровотока был определён как интервал между 
началом систолического кровотока и его максимальной скоро-
стью. Расчёт глобальной продольной деформации ЛЖ высчиты-
вали как среднее значение продольной деформации в апикаль-
ных 2-, 3- и 4-камерных проекциях в полуавтономном режиме 
методом спекл-трекинга. Дисфункцию биологического протеза 

определяли по появлению умеренной или выраженной аорталь-
ной регургитации и увеличению среднего трансаортального гра-
диента (Gmean) ≥10 мм рт. ст. в сравнении со значением, получен-
ным на госпитальном этапе.

ИСХОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И МЕТОДЫ ИХ РЕГИСТРАЦИИ
Первичные конечные точки в исследовании:

• летальные исходы от любых причин;
• большие сердечно-сосудистые события (инсульты, инфаркты 

внезапная сердечная смерть);
• госпитализация, связанная с обострением сердечной недо-

статочности;
• структурная дегенерация биологического клапана.

Повторная госпитализация определялась как любая госпи-
тализация в связи с процедурой, клапаном или сердечной недо-
статочностью после выписки из стационара. Признаками деге-
нерации АК считали увеличение Gmean ≥10 мм рт. ст. от исходного 
значения и регистрацию умеренной или выраженной аортальной 
регургитации [16].

Таблица 1. Сравнительная предоперационная характеристика пациентов
Table 1. Comparative preoperative characteristics of patients

Показатели НПП (n=130) Без НПП (n=101) p

Возраст, лет 67±5 66±4,7 0,9

ИМТ, кг/м2 30±4,6 28,6±5,0 0,06

ППТ, м2 1,9±0,17 1,86±0,17 0,3

Сахарный диабет, n (%) 15 (11,5) 10 (10) 0,8

EuroSCORE I, баллы 9,7±8 10±8,8 0,5

Артериальная гипертензия, n (%) 122 (94) 93 (92) 0,6

Атеросклероз периферических артерий, n (%) 40 (31) 58 (58) 0,01

Мультифокальный атеросклероз, n (%) 19 (14) 30 (29) 0,01

Нарушение функции почек, n (%) 38 (29) 31 (30,6) 0,08

ХОБЛ, n (%) 17 (13) 15 (15,8) 0,1

Фибрилляция предсердий, n (%) 18 (13,8) 19 (18) 0,05

Перенесённый инфаркт миокарда, n (%) 22 (17) 20 (19) 0,2

ОНМК, n (%) 8 (6) 5 (5) 0,7

Креатинин, мкмоль/л 104±25 102±25 0,05

Гемоглобин, г/дл 135±17 132±17 0,4

Сочетанное КШ, n (%) 20 (33) 23 (37) 0,08

Время ишемии, мин 88±37 97±38 0,06

Время ИК, мин 126±63 137±63 0,09

ФК II (NYHA), n (%) 36 (28) 30 (29) 0,2

ФК III (NYHA), n (%) 89 (68) 67 (66) 0,7

ФК IV (NYHA), n (%) 5 (3,8) 4 (4) 0,1

Средний ФК (NYHA) 2,7±0,57 2,6±0,57 0,2

6-минутный тест, м 240±56, 280±70 236±50, 300±85 0,07

Примечание (здесь и в табл. 2, 3). НПП – несоответствие «пациент – протез».
ИМТ – индекс массы тела, ППТ – площадь поверхности тела, Euro SCORE - Европейская система оценки риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (https://www.euroscore.org/index.php?id=17), ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь лёгких, ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения, КШ – коронарное шунтирование, ИК – искусственное кровообращение, ФК – функциональный класс 
хронической сердечной недостаточности по NYHA, NYHA – Нью-Йоркская кардиологическая ассоциация.
Note (here and in Table 2, 3). НПП – patient prosthetic mismatch.
ИМТ – body mass index, ППТ – body surface area, Euro SCORE – European Cardiovascular Disease Risk Assessment System (https://www.euroscore.
org/index.php?id=17), ХОБЛ – chronic obstructive pulmonary disease, ОНМК – acute cerebrovascular accident, КШ – coronary bypass surgery,  
ИК – artificial blood circulation, ФК – functional class of chronic heart failure according to NYHA, NYHA – New York Cardiological Association.
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АНАЛИЗ В ПОДГРУППАХ
Включённые в анализ пациенты были разделены на 2 группы:

• 1-я группа – 130 пациентов с НПП, из них 37 женщин, средний 
возраст 67±5 лет;

• 2-я группа – 101 пациент без НПП, из них 43 женщин, средний 
возраст 66±4,7 лет.

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ
Проведение научного исследования одобрено Этическим 

комитетом ФГБУ ФЦССХ Минздрава России (Протокол № 62 от 
04.04.2022).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Статистический анализ данных проводили с помощью демо- 

версии SPSS Statistics v. 22 (IBM, США). Данные представлены 
как среднее значение и стандартное отклонение (М ± SD) либо в 
абсолютных значениях (n) и их долях (%). Значимость различий 
между качественными признаками рассчитывали при помощи 
непараметрических методов (U-критерий Манна–Уитни, р <0,05), 
для количественных показателей – посредством t-критерия 
Стьюдента (для независимых групп). Категориальные пере-
менные обозначали в % и сравнивали с применением соответ-
ствующего критерия Пирсона χ2 или точного критерия Фишера. 
Различия считали статистически значимыми при p <0,05. Мно-
жественную логистическую регрессию применяли для опреде-
ления предикторов госпитальной летальности, регрессию Кокса 
использовали для выявления предикторов поздних событий. 
Значимость полученных результатов обозначали отношением 
шансов (ОШ) и рисков (ОР) с 95% доверительными интервалами 
(ДИ). Общая бессобытийная выживаемость была проанализиро-
вана по методу Каплана–Мейера.

РЕЗУЛЬТАТЫ
УЧАСТНИКИ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проанализированы данные 231 пациента, которым было вы-

полнено протезирование АК биологическим протезом. В ходе ис-
следования пациентов разделили на 2 группы: с НПП [n=130, из 
них 37 (28%) женщин, средний возраст 67±5 лет] и без него [n=101, 
из них 43 (42,5%) женщин, средний возраст 66±4,7 лет].

Дооперационные морфофункциональные и эхокардиогра-
фические данные участников исследования представлены в 
табл. 1, 2. Умеренное НПП присутствовало у 131 (56%), тяжёлое – 
у 1 (0,7%) обследуемого. Не было обнаружено различий между 
группой пациентов с НПП и без него, 40 пациентам с предполагае-
мым риском выраженного НПП была выполнена аннулорасширя-
ющая пластика корня аорты. Площадь эффективного отверстия 
АК в ближайшем послеоперационном периоде была получена из 
опубликованных нормальных значений EOA in vivo для каждой 
модели и размера протеза, имплантированного в этой когорте 
пациентов [17].

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Среднее значение EOA и iEOA у пациентов с НПП было зна-

чительно меньше в сравнении с пациентами без НПП (1,48±0,1 
и 1,8±0,3 см² соответственно, p <0,001; 0,77±0,04 и 1±0,13 соот-
ветственно, p <0,001). Средний период наблюдения составил 
78,8±32  мес, за время наблюдения зарегистрировано 68 (29%) 
летальных исходов. Не было установлено значимых различий 
в госпитальной летальности – 4 (3%) и 3 (2,9%) соответственно 
(p=0,9). В отдалённом периоде наблюдения у пациентов без НПП 
отмечена более быстрая регрессия массы ЛЖ и восстановления 
его контрактильной функции в сравнении с пациентами с НПП 
(p=0,05; табл. 3). Также не обнаружено значимой разницы в вы-

Таблица 2. Предоперационные эхокардиографические характеристики пациентов
Table 2. Preoperative echocardiographic characteristics of patients

Показатели НПП (n=130) Без НПП (n=101) p

КДО ЛЖ, мл 141±78 148±57, 0,06

КСО ЛЖ, мл 60±43 63±51 0,6

ФВ ЛЖ, % 58±12 56±13 0,5

Индекс УО ЛЖ, мл/м2 35,7±6 37±3 0,06

GLSЛЖ, % 9±3,2 9,4±2,8 0,05

Индекс объёма левого предсердия 44±17 53±10 0,03

Масса ЛЖ, г 298±74 292±74 0,3

Индекс массы ЛЖ, г/м2 155±39 156±39 0,6

Gmax, мм рт. ст. 83±60 80±60 0,09

Gmean, мм рт. ст. 46±20 46±24 0,09

EOA, cм2 0,92±0,3 0,9±0,3 0,2

iEOA, cм2/м2 0,48±0,15 0,48±0,15 0,9

DVI 0,2±0,4 0,2±0,4 0,4

СДЛА, мм рт. ст. 36±17, 33±15 39±17, 35±17 0,08

Примечание. КДО – конечный диастолический объём левого желудочка (ЛЖ), КСО – конечный систолический объём ЛЖ, ФВ ЛЖ – фракция 
выброса ЛЖ, индекс УО ЛЖ – индекс ударного объёма ЛЖ, GLSЛЖ – глобальная продольная деформация ЛЖ, Gmax – максимальный 
трансаортальный градиент давления, Gmean – средний трансаортальный градиент давления, EOA – площадь эффективного отверстия 
аортального клапана, iEOA – индекс площади эффективного отверстия аортального клапана, DVI – допплеровский индекс скорости,  
СДЛА – систолическое давление в лёгочной артерии.
Note. КДО – final end  diastolic volume of left ventricle (LV), КСО – final systolic volume of LV, ФВ ЛЖ – ejection fraction of LV, УО ЛЖ – index shock 
volume LV, GLSЛЖ – lobal longitudinal deformation of LV, Gmax –  maximum transaortic gradient, Gmean – mean transaortic pressure gradient, 
EOA  – aortic valve effective orifice area, iEOA – index of aortic valve area, DVI – dimensionless index, СДЛА – systolic pressure in the pulmonary 
artery.
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живаемости в отдалённом периоде наблюдения между пациен-
тами с НПП и без него: 77,7 и 79% соответственно (p=0,6; рис. 1). Не 
зафиксировано и значимых различий по частоте развития боль-
ших сосудистых событий: свобода от неблагоприятных событий 
составила 90 и 91% соответственно (p=0,7; рис. 2).

Однако при этом зафиксирована тенденция к более частой 
госпитализации по поводу обострения хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) в группе пациентов с НПП в сравнении с 
пациентами без него: 63,8 и 78% соответственно (p=0,007; рис. 3). 
Также выявлена тенденция к увеличению структурной дегенера-
ции биологического клапана в группе с НПП в сравнении с группой 
без НПП: 76 и 87% соответственно (p=0,01; рис. 4). По результатам 
регрессии Кокса предикторами общей послеоперационной ле-
тальности оказались такие факторы, как сахарный диабет (ОР=5; 
95% ДИ 1,2–22; p=0,04) и атеросклероз сосудов (ОР=2,9; 95% ДИ 
1,4–6,6; p=0,01). Предикторами риска госпитализации по поводу 
обострения ХСН служили ранее перенесённый инфаркт миокар-
да и НПП (ОР=0,4; 95% ДИ 0,2–0,9 p=0,04 и ОР=1,5; 95% ДИ 0,9–2 
p=0,005 соответственно). Независимым предиктором структурной 
дегенерации биологического протеза в отдалённом периоде на-
блюдения стало НПП (ОР=2; 95% ДИ 0,85–4,1; p=0,01). Анализ ней-
ронных сетей также продемонстрировал, что НПП является ве-
дущим фактором, способствующим дегенерации биологического 
клапана (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ
НПП относится к концепции, согласно которой слишком ма-

ленький протез у слишком «большого» пациента может вызвать 

аномально высокие градиенты, что приведёт к потенциально не-
гативным последствиям, аналогичным тем, которые могут воз-
никнуть при наличии стеноза АК. Несмотря на то, что хирурги и 
компании, производящие клапаны, по-прежнему обеспокоены 
появлением НПП, настоящее время отсутствует единая точка 
зрения по поводу влияния умеренного НПП на отдалённые ре-
зультаты лечения пациентов. Впервые о НПП как о неструктурной 
патологии протеза сообщил Rahimtoola [18] в 1978 году, и именно 
с тех пор возник вопрос влияния НПП на отдалённые результа-
ты после протезирования АК. Однако, несмотря на проведение 
многочисленных работ по этому поводу, до сих пор сохраняется 
неоднозначность выводов в этом вопросе [5–16, 19–25], хотя в 
ряде исследований сообщалось, что НПП может быть значимым 
фактором, влияющим на отдалённую летальность [5–13, 26, 27]. 
В нашем исследовании мы оценили результаты лечения паци-
ентов с умеренным НПП. Нами не выявлено значимого влияния 
НПП на отдалённую выживаемость. Это согласуется со сведе-
ниями Daneshvar и Moon и соавт., которые отметили, что только 
критическое НПП с iEOA <0,4 см2/м2 может негативно влиять на 
отдалённую выживаемость пациентов [28, 29]. По данным наше-
го исследования, умеренное НПП и ранее перенесённый инфаркт 
миокарда служат значимыми предикторами госпитализации по 
поводу обострения ХСН. Совершенно очевидно, что пациенты c 
сохраняющейся повышенной постнагрузкой при НПП на фоне 
нарушений систолической функции ЛЖ после перенесённого ин-
фаркта миокарда будут чаще подвержены риску обострения ХСН. 
Наши результаты согласуются и с данными исследований Fallon 
и Blais и соавт., которыми было доказано, что НПП имеет значи-

Таблица 3. Сравнительная таблица отдалённых эхокардиографических характеристик пациентов
Table 3. Comparative table of long-term echocardiographic characteristics of patients

Показатели НПП (n=130) Без НПП (n=101) p

ИМТ, кг/м2 30±4,8 29±5,0 0,07

ППТ, м2 1,92±0,17 1,89±0,17 0,1

КДО ЛЖ, мл 128±57 121±55 0,05

КСО ЛЖ, мл 46±18 40±16 0,05

ФВ ЛЖ, % 63±12 65±13 0,05

Эффективный индекс УО ЛЖ, мл/м2 37±5 38±5 0,09

GLSЛЖ, % 15±4 17,2±4,4 0,03

Индекс объёма левого предсердия 42±14 38±15 0,04

Масса ЛЖ, г 256±67 223±50 0,01

Индекс массы ЛЖ, г/м2 134±26 117±22 0,01

Регрессия индекса массы ЛЖ, г/м2 21±10 39±14 0,001

Gmax, мм рт. ст. 35±14 24±10 0,008

Gmean, мм рт. ст. 18,5±8,8 12,6±5,5 0,004

EOA, cм2 1,4±0,24 1,7±0,3 0,005

iEOA, cм2/м2 0,73±0,13 0,9±0,16 0,005

DVI 0,4±0,1 0,57±0,15 0,004

СДЛА, мм рт. ст. 33±15 35±17 0,09

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ППТ – площадь поверхности тела, КДО – конечный диастолический объём левого желудочка (ЛЖ), 
КСО – конечный систолический объём ЛЖ, ФВ ЛЖ – фракция выброса ЛЖ, индекс УО ЛЖ – индекс ударного объёма ЛЖ,  
GLSЛЖ – глобальная продольная деформация ЛЖ, Gmax – максимальный трансаортальный градиент давления, Gmean – средний 
трансаортальный градиент давления, EOA – площадь эффективного отверстия аортального клапана, iEOA – индекс площади эффективного 
отверстия аортального клапана, DVI – допплеровский индекс скорости, СДЛА – систолическое давление в лёгочной артерии.
Note. ИМТ – body mass index, ППТ – body surface area, КДО – final end  diastolic volume of left ventricle (LV), КСО – final systolic volume of LV, 
ФВ ЛЖ – ejection fraction LV, УО ЛЖ – index shock volume of LV, GLSЛЖ – lobal longitudinal deformation of the LV, Gmax –  maximum transaortic 
gradient, Gmean – mean transaortic pressure gradient, EOA  – aortic valve effective orifice area, iEOA – index of aortic valve area,  
DVI – dimensionless index, СДЛА – systolic pressure in the pulmonary artery.
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мое влияние на частоту госпитализаций по поводу обострения 
ХСН [26, 30]. Важно отметить, что по итогам нашего исследования 
НПП было единственным предиктором, значимо влияющим на 
структурную дегенерацию протеза в отдалённом периоде наблю-
дения. Это вполне логично, поскольку НПП приводит к аномально 
высоким транспротезным градиентам и нарушению структуры ге-
модинамического кровотока, что, в свою очередь, может увели-
чивать механическую нагрузку на створки биологического проте-
за и, таким образом, ускорять кальцификацию створок. Mahjoub 
и Flameng в своих исследованиях также пришли к выводу, что 
НПП является значимым фактором, провоцирующим структурную 
дегенерацию створок [7, 8]. Кроме того, в нашем исследовании 
отмечено, что у пациентов с НПП регрессия массы ЛЖ и восста-
новление его контрактильной функции происходят медленнее по 
сравнению с пациентами без НПП. Вероятно, это связано с сохра-
няющейся значимой постнагрузкой. В нескольких ранее прове-
дённых исследованиях тоже продемонстрировано, что у паци-
ентов с НПП происходит более медленная регрессия массы ЛЖ и 
восстановления контрактильной функции ЛЖ [31, 32].

Del Rizzo и соавт. в своём анализе данных 1103 пациентов после 
хирургической коррекции АК биологическим протезом сообщили 
о значимой взаимосвязи между iEOA и степенью регрессии массы 
ЛЖ после протезирования биологическим протезом. Средняя ре-

Рис. 1. Свобода от летальности (анализ Каплана–Мейера).
Примечание (здесь и на рис. 2–5). НПП – несоответствие «пациент – протез».
Fig. 1. Freedom from lethality (Kaplan–Meier analysis).
Note (here and in Fig. 2–5). НПП – patient prosthetic mismatch.

Рис. 3. Свобода от повторной госпитализации по поводу 
обострения хронической сердечной недостаточности  
(анализ Каплана–Мейера).
Fig. 3. Freedom from re-hospitalization for exacerbation of chronic 
heart failure (Kaplan–Meier analysis).

Рис. 2. Свобода от развития больших сосудистых событий 
(анализ Каплана–Мейера).
Fig. 2. Freedom from the development of major vascular events 
(Kaplan–Meier analysis).

Рис. 4. Свобода от структурно-дегенеративных изменений 
биологического протеза (анализ Каплана–Мейера).
Fig. 4. Freedom from structurally degenerative changes in a biological 
prosthesis (Kaplan–Meier analysis).

Рис. 5. Шкала важности факторов, влияющих на структурную 
дегенерацию биологического протеза (нейронные сети).
Примечание. АК – аортальный клапан, ХОБЛ – хроническая обструктивая 
болезнь лёгких, ЛЖ – левый желудочек.
Fig. 5. A scale of the importance of factors influencing the structural 
degeneration of a biological prosthesis (neural networks).
Note. AK – aortic valve, ХОБЛ – chronic obstructive pulmonary disease,  
ЛЖ – left ventricle.
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грессия массы ЛЖ составила 23% у пациентов с индексированным 
EOA >0,80 см2/м2 по сравнению со средней регрессией массы в 4,5% 
у пациентов с индексированным EOA ≤0,80 см2/м2 (p=0,0001) [13].

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
В нашем исследовании существуют ограничения, которые не-

обходимо признать. Во-первых, это ретроспективный анализ на 
ограниченной выборке пациентов, что могло отразиться на полу-
ченных результатах. Во-вторых, EOA прогнозировался по справоч-
ным таблицам, которые могут не отражать фактические значения 
EOAi in vivo. Ввиду этого необходимо дальнейшее проведение ран-
домизированного проспективного многоцентрового клинического 
исследования с длительным периодом наблюдения для изучения 
влияния НПП на долгосрочные исходы у пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
НПП – это осложнение после протезирования АК биологиче-

ским протезом, которое приводит к более медленной регрессии 
массы ЛЖ, повышенным рискам структурной дегенерации АК и 
увеличенной частоте госпитализаций по поводу обострения сер-
дечной недостаточности.

Соответствие принципам этики. Проведение научно-
го исследования одобрено Этическим комитетом ФГБУ ФЦССХ 
 Минздрава России (Протокол № 62 от 04.04.2022).
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ОБОСНОВАНИЕ
Согласно современным рекомендациям по ведению пациен-

тов с артериальной гипертензией (АГ), основной целью терапии 
является контроль артериального давления (АД). Подразумева-
ется, что преимущества лечения АГ в первую очередь обуслов-
лены  снижением АД независимо от количества принимаемых 

препаратов [1, 2]. Однако частота сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с резистентной АГ даже при условии адекватного 
контроля АД значительно выше, чем в группе АГ I–II стадии [3]. 
Данное обстоятельство может быть обусловлено тем, что тя-
жёлое течение гипертонии провоцирует более выраженные 
 структурно-функциональные нарушения сердечно-сосудистого 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Активность матриксной металлопротеиназы типа 9 
и её связь с выраженностью кальцификации грудной 
аорты у пациентов с резистентной артериальной 
гипертензией: одномоментное сравнительное 
исследование
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Деградация внеклеточного матрикса сосудов осуществляется под влиянием матриксных металлопротеиназ (ММП). 
Особый интерес при артериальной гипертензии (АГ) представляет ММП типа 9, активность которой регулируется тканевым ингибито-
ром матриксной металлопротеиназы типа 1 (ТИМП-1). В зависимости от стадии заболевания баланс их соотношения может смещаться 
в ту или иную сторону и провоцировать кальцификацию сосудистой стенки.
Цель. Изучить уровень ММР-9 и ТИМП-1 и их связь с выраженностью кальцификации грудной аорты у пациентов с резистентной АГ в 
зависимости от эффективности антигипертензивной терапии.
Материал и методы. В одномоментное сравнительное исследование были включены 92 пациента с резистентной АГ: 28 (30,4%) 
мужчин и 64 (69,6%) женщины. Всем пациентам проводили суточное мониторирование артериального давления (СМАД), оценивали 
кальциевый индекс (КИ) грудного отдела аорты с помощью мультиспиральной компьютерной томографии и плазменный уровень 
ММП-9 и ТИМП-1.
Результаты. В зависимости от достижения целевого уровня АД по результатам СМАД пациенты были разделены на группы: 1-я − 
контролируемой (n=44), 2-я − неконтролируемой (n=48) резистентной АГ. Во 2-й группе у пациентов с недостижением целевых зна-
чений АД чаще встречались варианты суточного профиля АД для систолического АД (САД) non-dipper и night-peaker, также у этих 
пациентов установлено более выраженное повышение КИ, уровня ТИМП-1 и соотношения ТИМП-1 / ММП-9. Оценка связи между из-
учаемыми параметрами продемонстрировала положительную связь КИ с возрастом (r=0,683; p <0,00001), длительностью АГ (r=0,610; 
р <0,00001) и отрицательную – с продолжительностью регулярной антигипертензивной терапии (r=0,822; р <0,00001). КИ был выше у 
лиц с более высокими значениями САД (r=0,513; р <0,00001), пульсового АД (r=0,805; р <0,00001), с повышенной скоростью утреннего 
подъёма АД (r=0,678; р <0,00001) и недостаточным снижением САД в ночные часы (r=-0,822; р <0,00001). Выявлена положительная 
связь умеренной силы КИ с уровнем липопротеинов низкой плотности (r=0,490; р=0,0002), ТИМП-1 (r=0,344; р=0,005) и соотношением 
ТИМП-1 / ММП-9 (r=0,481; р <0,00001).
Заключение. У пациентов с резистентной АГ зарегистрировано повышение КИ грудной аорты, которое имеет статистически значимую 
прямую корреляционную взаимосвязь с величиной пульсового АД, утреннего подъёма АД и недостаточным снижением САД в ночные 
часы. Дисбаланс соотношения ТИМП-1 / ММП-9, а не изолированное повышение активности ММП-9, можно рассматривать как индика-
тор напряжённости процессов образования и деградации компонентов внеклеточного матрикса у лиц с резистентной АГ, запускающий 
процесс кальцификации сосудистой стенки.

Ключевые слова: резистентная артериальная гипертензия, матриксная металлопротеиназа типа 9, кальциевый индекс, ремоделиро-
вание сосудов
Для цитирования: Литвинова М.С., Хаишева Л.А., Шлык С.В., Абоян И.А. Активность матриксной металлопротеиназы типа 9 и её связь с 
выраженностью кальцификации грудной аорты у пациентов с резистентной артериальной гипертензией: одномоментное сравнитель-
ное исследование. CardioСоматика. 2022;13(3):148–155. DOI: https://doi.org/10.17816/CS106044

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
ВКМ – внеклеточный матрикс
ВУП – величина утреннего подъёма артериального давления
ГМК – гладкомышечные клетки
ДАД – диастолическое артериальное давление
КИ – кальциевый индекс
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
ММП-9 – матриксная металлопротеиназа типа 9

МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография
ПАД – пульсовое артериальное давление
САД – систолическое артериальное давление
СИ САД – суточный индекс систолического артериального давления
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
СМАД – суточное мониторирование артериального давления
СРБ – С-реактивный белок
ТИМП-1 – тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы типа 1
CKD-EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formula
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русла на всех уровнях, а факторы, связанные с профилактикой 
сердечно-сосудистых событий в этой популяции, могут быть 
очень сложными и выходить за рамки контроля АД.

Одним из важнейших механизмов прогрессирования АГ яв-
ляется ремоделирование сосудистой стенки, представляющее 
собой адаптивные изменения, направленные на восстановление 
механического баланса сосудов и АД, и включающее дисфунк-
цию эндотелия, гипертрофию и гиперплазию гладкомышечных 
клеток (ГМК), миграцию и пролиферацию клеток [4]. В результате 
формируется утолщение сосудистой стенки и структурные изме-
нения внеклеточного матрикса (ВКМ), такие как фрагментация 
эластина и повышенное отложение коллагена. В условиях пато-
логического синтеза возникают качественные изменения компо-
нентов ВКМ, что сопровождается повышением жёсткости сосу-
дов и приводит к неблагоприятным изменениям гемодинамики и 
перфузии периферических тканей [5].

Деградация и реорганизация ВКМ сосудистой стенки осущест-
вляются под влиянием протеолитических ферментов из семейства 
матриксных металлопротеиназ (ММП), которое насчитывает более 
30 видов молекул [6]. Особый интерес при изучении ремодели-

рования сосудов при АГ вызывает ММП типа 9, в изобилии пред-
ставленная в артериальной сосудистой сети. Высокая активность 
ММП-9 была продемонстрирована на моделях гипертензивных 
животных [7] и у пациентов с АГ [8]. Кроме того, установлена связь 
дисбаланса ММП-9 с поражением  органов-мишеней [9], развити-
ем хронической сердечной недостаточности [10] и риском карди-
оваскулярных осложнений [11]. В физиологических условиях ак-
тивность ММП регулируется активностью тканевых ингибиторов 
матриксных металлопротеиназ (ТИМП). По мнению ряда авторов, 
именно дисбаланс соотношения ТИМП и ММП, который может сме-
щаться как в одну, так и в другую сторону в зависимости от харак-
тера патологического процесса и стадии заболевания, определяет 
степень деградации белков ВКМ [12].

Кроме того, считается, что на начальной стадии АГ в условиях 
повышенного внутрисосудистого давления активация ММП но-
сит компенсаторный характер и приводит к накоплению белков 
ВКМ с целью укрепления сосудистого каркаса [13, 14]. Однако при 
прогрессировании АГ накопление пептидов, производных эла-
стина, стимулирует трансформацию ГМК в клетки с повышенной 
экспрессией остео- и хондрогенных факторов [15], что приво-
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Background. The extracellular matrix of vessels is degraded under the influence of matrix metalloproteinases (MMPs). MMP type 9 is 
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дит к усиленному отложению Ca++ в сосудистой стенке. При АГ 
наиболее выраженные изменения описаны в медиальном слое 
крупных артерий, в том числе аорте, что ещё больше увеличивает 
жёсткость сосудов [16].

Цель исследования – изучить уровень ММР-9 и её тканевого 
ингибитора ТИМП-1 и их связь с выраженностью кальцификации 
грудной аорты у пациентов с резистентной АГ в зависимости от 
эффективности антигипертензивной терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено одномоментное сравнительное исследование.

КРИТЕРИИ СООТВЕТСТВИЯ
В исследование не включали пациентов до 18 и старше 70 лет, 

больных с симптоматическими формами АГ, в том числе со сни-
жением скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле 
 CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formula) 
<60 мл/мин на 1,73 м2, лиц с тяжёлыми эндокринными нарушения-
ми (сахарный диабет, дисфункция щитовидной железы, диспара-
тиреоз) и сопутствующей патологией [нестабильная стенокардия, 
стабильная стенокардия III–IV функционального класса (ФК) по 
Канадской классификации, инфаркт миокарда, хроническая сер-
дечная недостаточность III–IV ФК по классификации Нью-Йорк-
ской кардиологической ассоциации, нарушения ритма сердца, 
онкопатология], а также получающих терапию, способную повли-
ять на уровень АД (оральные контрацептивы, симпатомиметики, 
нестероидные противовоспалительные препараты).

Перед включением пациентов в исследование им проводили 
оптимизацию фармакотерапии в течение 6 мес. В этот период 
визиты осуществлялись трижды: через 8, 16 и 24 нед. Привер-
женность терапии анализировали с помощью краткого лекар-
ственного опросника BMQ (Brief Medication Questionnaire) и путём 
мониторинга числа принятых таблеток, кроме того, оценивали 
эффективность терапии по дневнику самоконтроля АД, а также 
наличие и выраженность нежелательных явлений.

УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ
Исследование выполнено в период с ноября 2017 по декабрь 

2021 года на базе ФГБОУ ВО РостГМУ (Ростов-на-Дону) и ГБУ РО 
«КДЦ ”Здоровье”» (Ростов-на-Дону).

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ЦЕЛЕВЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
Включённым в исследование пациентам проведено об-

щеклиническое обследование, биохимическое исследование 
крови с определением показателей липидного обмена, концен-
трации глюкозы, креатинина (с расчётом СКФ по формуле CKD-
EPI), кальция (свободного и ионизированного), мочевой кислоты 
и С-реактивного белка (СРБ). Определение плазменного содер-
жания ММП-9 и ТИМП-1 осуществляли методом количествен-
ного иммуноферментного анализа с помощью наборов «Bender 
MedSystems» (Австрия). Диапазон измерения для ММП-9 соста-
вил 0,05–15,0 нг/мл, чувствительность – 0,05 нг/мл; для  ТИМП-1 − 
0,08−10 и 0,08 нг/мл соответственно. Оценку взаимодействия 
между ММП-9 и ТИМП-1 определяли косвенно, путём расчёта 
соотношения ММП-9 / ТИМП-1.

Инструментальное обследование включало суточное монито-
рирование АД (СМАД) с помощью системы «Schiller BR-102 plus» 
(Швеция) по общепринятой стандартной методике [17] и опреде-
ление кальциевого индекса (КИ) грудного отдела аорты посред-
ством мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ), вы-

полненное на 64-спиральном компьютерном томографе (Siemens, 
Германия). Основным параметром, оцениваемым в исследовании, 
была величина КИ по Агатстону, рассчитанная как произведение 
площади кальцинированного поражения на фактор плотности. 
Порог обнаружения сосудистого кальция был установлен на 
уровне 130 HU (единицы Хаунсфилда) [18].

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ
Все пациенты подписывали информированное добровольное 

согласие на участие в исследовании. Текст информированного 
согласия и дизайн исследования составлены в соответствии с 
принципами Хельсинкской конвенции. Проведение исследова-
ния было одобрено Локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
 РостГМУ (протокол № 5 от 22.11.2017).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Статистическую обработку данных проводили с помощью па-

кета статистических программ Statistica v. 12.0 (StatSoft Inc., США). 
Характер распределения изучаемых параметров оценивали с ис-
пользованием критерия Колмогорова–Смирнова. Качественные 
переменные представлены в виде относительных частот объ-
ектов исследования (n, %), количественные – в виде медианы и 
интерквартильного размаха [Ме (25%; 75%)]. Для подтверждения 
статистической значимости применяли U-критерий Манна–Уит-
ни. Для оценки связи между признаками использовали коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена ρ. Различия считали стати-
стически значимыми при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
УЧАСТНИКИ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследованы 92 пациента: 28 (30,4%) мужчин и 64 (69,6%) жен-

щины в постменопаузе с диагнозом: «Резистентная артериальная 
гипертензия» по классификации Российского кардиологического 
общества 2020 года [2].

В зависимости от достижения целевого уровня АД по результа-
там среднесуточных значений систолического (САД) и диастоличе-
ского (ДАД) АД, полученных с помощью СМАД, пациентов раздели-
ли на группы: 1-я − контролируемой (n=44), 2-я − неконтролируемой 
(n=48) резистентной АГ. Исходная   клинико-демографическая ха-
рактеристика пациентов представлена в табл. 1.

Группы были сопоставимы между собой по полу, возрасту, 
основным антропометрическим показателям, длительности АГ. 
Только 7 (15,9%) в 1-й и 8 (16,6%) пациентов во 2-й группе были 
курильщиками, в связи с чем влияние курения на изучаемые па-
раметры мы не оценивали.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
На момент начала исследования 100% участников получали 

многокомпонентную антигипертензивную терапию, включавшую 
ингибитор ангиотензинпревращающего фермента периндоприл 
или антагонист рецепторов к ангиотензину II валсартан; диуре-
тик индапамид или гидрохлортиазид; антагонист кальциевых 
каналов амлодипин или лерканидипин и антагонист минерало-
кортикоидных рецепторов спиронолактон. Дополнительно 20,5% 
пациентов в 1-й группе и 25% – во 2-й  (р=0,341) нуждались в 
постоянном приёме β-адреноблокатора, а также 22,7 и 27,1% 
пациентов 1-й и 2-й группы (р=0,218) соответственно – агониста 
имидазолиновых рецепторов. Среднее число лекарственных пре-
паратов в 1-й группе составило 4,4 [4,0; 4,6], во 2-й − 4,4 [4,1; 4,6] 
(р=0,673), что с учётом сопоставимого качественного состава 
терапии позволило исключить непосредственное медикамен-
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тозное воздействие на изучаемые показатели. При анализе ана-
мнестических данных нами выявлено более раннее начало регу-
лярной антигипертензивной терапии в группе контролируемой 
резистентной АГ.

При анализе результатов СМАД (табл. 2), помимо статистиче-
ски значимого повышения среднесуточных значений САД и ДАД, 
а также индексов нагрузки давлением, в группе неконтролируе-
мой резистентной АГ нами обнаружено существенное повышение 
величины и скорости утреннего подъёма АД, пульсового АД и 
величины суточного индекса для САД. Кроме того, во 2-й груп-
пе оказалась статистически значимо выше вариабельность САД 
днём и ночью. Анализ циркадного профиля АД (рис. 1) пока-

зал, что в обеих группах чаще встречались такие неблагопри-
ятные варианты суточного профиля АД для САД, как non-dipper 
(43,2% в 1-й группе и 52,1% – во 2-й; р=0,012) и night-peaker (9,1% в 
1-й группе и 16,7% – во 2-й; р=0,03).

Анализ лабораторных данных (табл. 3) не продемонстри-
ровал статистически значимой разницы между исследуемыми 
группами, в том числе по параметру СКФ, уровню СРБ, мочевой 
кислоты и липидному профилю. При этом на момент включения 
в исследование 12 (27,3%) пациентов 1-й группы и 15 (31,3%) че-
ловек 2-й получали регулярную липидкорригирующую терапию 
(р=0,117), однако достижения целевого уровня липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) не было зафиксировано ни у одно-

Таблица 1. Клиническо-демографическая характеристика пациентов, включённых в исследование
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Параметры Контролируемая резистентная АГ (n=44) Неконтролируемая резистентная АГ (n=48) р

Возраст, лет 61,0 [56,0; 66,0] 62,0 [58,0; 67,0] 0,229

Пол (мужской), n (%) 13 (29,5) 15 (31,3) 0,172

Наследственность, n (%) 22 (50) 25 (51,0) 0,443

Длительность АГ, годы 14,0 [9,0; 17,0] 15,0 [8,0; 18,0] 0,213

Число принимаемых препаратов 4,4 [4,0; 4,6] 4,4 [4,1; 4,6] 0,673

Длительность терапии, лет 7,0 [4,0; 8,0] 5,0 [4,0; 7,0] 0,034

Индекс массы тела, кг/м2 31,8 [30,0; 35,8] 29,9 [27,2; 34,3] 0,197

Окружность талии, см 90,0 [85,0; 98,0] 93,0 [87,0; 104,0] 0,256

Курение, n (%) 7 (15,9) 8 (16,6) 0,332

Примечание (здесь и в табл. 2–4). АГ – артериальная гипертензия; p – уровень значимости.
Note (here and in Tables 2–4). АГ – arterial hypertension; p – significance level.

Таблица 2. Показатели суточного мониторирования артериального давления у больных резистентной артериальной гипертензией
Table 2. Results of 24-hour blood pressure monitoring in patients with resistant arterial hypertension

Параметры Контролируемая АГ (n=44) Неконтролируемая АГ (n=48) р

САД, мм рт. ст. 127,0 [123,0; 129,0] 141,0 [137,0; 144,0] <0,0001

ДАД, мм рт. ст. 77,0 [74,0; 80,0] 81,0 [77,0; 84,0] 0,043

ЧСС 74,0 [71,0; 80,0] 75,0 [71,0; 82,0] 0,572

ПД 48,0 [46,0; 52,0] 59,0 [51,0; 65,0] <0,0001

ИВ САД день, % 21,0 [17,0; 26,0] 48,0 [36,0; 59,0] <0,0001

ИВ ДАД день, % 14,0 [8,0; 19,0] 35,0 [27,0; 59,0] <0,0001

ИВ САД ночь, % 20,0 [15,0; 29,0] 56,0 [44,0; 66,0] <0,0001

ИВ ДАД ночь, % 13,0 [4,0; 30,0] 40,0 [18,0; 60,0] <0,0001

ВУП 15,0 [12,0; 18,0] 23,0 [20,0; 27,0] <0,0001

СУП 15,0 [11,0; 22,0] 27,0 [25,0; 29,0] <0,0001

СИ САД, % 9,0 [7,0; 12,0] 7,0 [3,0; 10,0] 0,020

СИ ДАД, % 11,0 [6,0; 12,0] 8,0 [6,0; 15,0] 0,624

SDc-день 12,0 [9,0; 14,0] 16,35 [11,0; 16,0] <0,0001

SDd-день 11,0 [8,0; 13;0] 12,0 [8,0,0; 14,0] 0,178

SDc-ночь 14,0 [11,0; 17,0] 18,0 [12,0; 21,0] <0,0001

SDd-ночь 10,0 [7,0; 12;0] 11,0 [7,0; 12,0] 0,231

Примечание. САД – систолическое артериальное давление (АД); ДАД – диастолическое АД; ЧСС – частота сердечных сокращений;  
ПАД – пульсовое АД; ИВ САД – индекс времени САД; ИВ ДАД − индекс времени ДАД; ВУП – величина утреннего подъёма АД; СУП – скорость 
утреннего подъёма АД; СИ САД – суточный индекс САД; СИ ДАД – суточный индекс ДАД; SDc-день – вариабельность САД в дневные часы;  
SDd-день – вариабельность ДАД в дневные часы; SDc-ночь – вариабельность САД в ночные часы; SDd-ночь – вариабельность ДАД  
в ночные часы.
Note. САД – systolic blood pressure (BP); ДАД – diastolic BP; ЧСС – heart rate; ПАД – pulse BP; ИВ САД – time index of САД; ИВ ДАД − time 
index of ДАД; ВУП – morning rise value; СУП – speed of the morning rise; СИ САД – САД daily index; СИ ДАД – daily index ДАД; SDc-день – САД 
variability during the daytime; SDd-день – ДАД variability during the daytime; SDc-ночь – САД variability at night; SDd-ночь – ДАД variability 
at night.
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го из пациентов. Также не обнаружено отличий по содержанию 
кальция и фосфора. Средняя концентрации ММП-9 в группах 
контролируемой и неконтролируемой резистентной АГ была со-
поставимой и составила в 1-й группе 237,0 [175,0; 305,0], во 2-й − 
252,0 [199,0; 304,0] нг/мл (р=0,375), что существенно превышает 
референсные значения для используемого набора реактивов. 
При этом мы обнаружили статистически значимое повышение 
концентрации ТИМП-1 в группе пациентов, не достигших целево-
го уровня АД: в 1-й группе уровень ТИМП-1 составил 450,3 [305,9; 
684,8], во 2-й − 676,8 [560,0; 804,0] нг/мл (р=0,0005). Кроме того, 
нами было зафиксировано более высокое значение соотношения 
ТИМП-1 / ММП-9 в группе неконтролируемой резистентной АГ: 2,7 
[2,3; 3,1] против 2,2 [1,7; 2,5] в 1-й группе (р <0,0001).

КИ по результатам МСКТ грудного отдела аорты составил 899,0 
[678,0; 1265,0] в группе контролируемой и 1367,0 [834,0; 1895,0] − 
в группе неконтролируемой резистентной АГ (р=0,0054). Оценка 
связи КИ с изучаемыми параметрами (табл. 4) позволила обна-
ружить положительную связь КИ с возрастом, длительностью АГ 
и отрицательную − с продолжительностью регулярной антигипер-
тензивной терапии. КИ оказался выше у лиц с более высокими 
значениями САД, но в большей степени ПАД, с большей величиной 
утреннего подъёма АД и недостаточным снижением САД в ночные 
часы. Анализ связи КИ с результатами лабораторного обследова-
ния продемонстрировал положительную связь умеренной силы с 
уровнем ЛПНП, ТИМП-1 и соотношением ТИМП-1 / ММП-9. Стати-
стически значимой связи КИ с содержанием кальция, фосфора и 
активностью ММП-9 нами не обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ
ОБСУЖДЕНИЕ ОСНОВНОГО РЕЗУЛЬТАТА ИССЛЕДОВАНИЯ
В настоящее время методика СМАД широко используется в 

качестве эффективного инструмента для диагностики АГ и кон-

троля эффективности антигипертензивной терапии. Кроме того, 
информативность и диагностическая ценность отдельных пара-
метров СМАД убедительно продемонстрированы в многочислен-
ных исследованиях [19, 20]. Такие показатели СМАД, как суточный 
профиль АД [21], величина и скорость утреннего подъёма АД [22], 
вариабельность АД [23] сильнее абсолютных значений АД корре-
лируют с поражением органов-мишеней,  сердечно-сосудистыми 
исходами и смертностью. В когорте пациентов с резистент-
ной АГ также продемонстрировано увеличение риска развития 
 сердечно-сосудистых осложнений в 2,5 раза, в большей степени 
связанное с нарушением суточного профиля АД [24]. В нашем ис-
следовании пациенты с более тяжёлым течением резистентной 
АГ статистически значимо чаще имели неблагоприятные ва-
рианты суточного профиля АД для САД в виде недостаточного 
снижения и чрезмерного повышения АД ночью, повышенную ва-
риабельность систолического АД днём и ночью, более высокие 
значения величины утреннего подъёма АД.

Рис. 1. Суточный индекс систолического артериального 
давления у лиц с контролируемой и неконтролируемой 
резистентной артериальной гипертензией.
Fig. 1. Daily systolic BP index in individuals with controlled 
and uncontrolled resistant hypertension.
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Таблица 3. Результаты лабораторного обследования больных с резистентной артериальной гипертензией
Table 3. Results of laboratory testing of patients with resistant arterial hypertension

Параметры Контролируемая резистентная АГ (n=44) Неконтролируемая резистентная АГ (n=48) р

СКФ по формуле CKD-EPI,  
мл/мин на 1,73 м2 82,0 [74,0; 87,0] 80,0 [71,0; 86,0] 0,112

МК, мкмоль/л 345,0 [293,0; 387,0] 345,0 [312,0; 383,0] 0,737

СРБ, мг/л 2,0 [1,6; 2,6] 2,3 [1,8; 2,7] 0,179

ОХС, ммоль/л 5,8 [4,8;6,4] 5,9 [4,8; 6,6] 0,522

ЛПНП, ммоль/л 4,0 [3,7; 4,3] 4,0 [3,8; 4,3] 0,562

ЛПВП, ммоль/л 1,2 [1,0; 1,4] 1,2 [0,9; 1,4] 0,315

ТГ, ммоль/л 1,4 [1,2; 1,7] 1,5 [1,2; 1;8] 0,651

Кальций общий, ммоль/л 1,2 [1,1; 1,2] 1,1 [1,1; 1,2] 0,121

Кальций ионизированный, 
ммоль/л 2,1 [2,1; 2,2] 2,2 [2,1; 2,2] 0,416

Фосфор неорганический, моль/л 1,6 [1,2; 2,1] 1,5 [1,2; 1,7] 0,156

ММП-9, нг/мл 237,0 [175,0; 305,0] 252,0 [199,0; 304,0] 0,375

ТИМП-1, нг/мл 450,3 [305,9; 684,8] 676,8 [560,0; 804,0] 0,0005

ТИМП-1 / ММП-9 2,2 [1,7; 2,5] 2,7 [2,3; 3,1] <0,0001

Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтрации; МК − мочевая кислота; СРБ – С-реактивный белок; ОХС – общий холестерин;  
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ТГ – триглицериды; ММП-9 – матриксная 
металлопротеиназа типа 9; ТИМП-1 – тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы типа 1.
Note. СКФ – glomerular filtration rate; МК − uric acid; СРБ – C-reactive protein; ОХС – total cholesterol; ЛПНП – low density lipoproteins;  
ЛПВП – high density lipoproteins; ТГ – triglycerides; ММП-9 – matrix metalloproteinase type 9; ТИМП-1 – tissue inhibitor of matrix metalloproteinase 
type 1.
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Ремоделирование сосудистой стенки вследствие изменения её 
структуры и функции, включая белки ВКМ и ГМК, в настоящее вре-
мя расценивают как поражение органов-мишеней при системном 
повышении АД [25]. Согласно результатам опубликованных работ, 
роль системы МПП в развитии и прогрессировании АГ весьма про-
тиворечива. Установлено, что активация МПП происходит вслед-
ствие окислительного стресса [26], механического стресса путём 
активации механорецептора тромбоцитарного фактора роста [27], 
а также под воздействием воспалительных цитокинов [13, 28]. При 
этом роль указанных процессов в формировании и прогрессиро-
вании АГ не вызывает сомнений. При изучении активности ММП у 
лиц с АГ продемонстрировано повышение уровня МПП-9 [26, 29]. 
В то же время при изучении динамики МПП при прогрессировании 
заболевания обнаружено более существенное повышение актив-
ности МПП-9 у пациентов с предгипертонией в сравнении с лица-
ми с устойчивой АГ [28]. Мы установили сопоставимое увеличение 
активности ММП-9 в группе контролируемой и неконтролируемой 
резистентной АГ, что согласуется с результатами L. Lacerda и со-
авт. [29], в чей работе также не было обнаружено связи контроля 
АД у пациентов с резистентной АГ с плазменным уровнем ММП-
9. Это обстоятельство может быть связано с активацией ТИМП-1. 
В некоторых исследованиях сообщалось, что повышенное содер-
жание ТИМП-1 было ассоциировано с повышенной частотой гипер-
тензии и риском прогрессирования АГ [8]. В других работах зафик-
сированы более высокие уровни ТИМП-1 у лиц с нормальным АД в 
сравнении с гипертониками [13]. Мы выявили у лиц с неконтроли-
руемой резистентной АГ более выраженное повышение ТИМП-1 и 
соотношения ТИМП-1 / ММП-9. Полученные результаты могут сви-
детельствовать о том, что синтез и высвобождение МПП-9 в боль-
шей степени связаны с уровнем АД, а образование TИMП-1 регули-
руется более сложным сочетанием нейрогормональных факторов и 
связано с большей напряжённостью профибротических процессов.

Как было сказано выше, ММП стимулируют трансформацию 
ГМК в клетки с повышенной экспрессией остео- и хондрогенных 
факторов, внося существенный вклад в развитие кальцификации 
сосудистой стенки [15, 16]. В последние годы всё чаще встреча-
ются публикации, демонстрирующие информативность МСКТ в 
оценке кальцификации грудной аорты [30]. В настоящее время 
критерии оценки выраженности кальцификации грудной аорты не 
разработаны, но, по аналогии с коронарным КИ, предполагается, 
что КИ грудной аорты >100 может служить независимым предик-
тором сердечно-сосудистых событий [31]. Таким образом, в обеих 
группах нами установлено существенное повышение КИ, при-
чём в группе неконтролируемой резистентной АГ выраженность 
кальцификации была статистически значимо выше, что наряду с 
обнаруженной нами связью КИ с такими параметрами СМАД, как 
ПАД, ВУП и СИ САД, подтверждает взаимосвязь структурных из-
менений сосудистой стенки с тяжестью течения АГ. Помимо про-
чего, обнаруженная нами связь уровня ТИМП-1 и соотношения  
ТИМП-1 / ММП-9 с величиной КИ у пациентов с резистентной АГ, 
возможно, свидетельствует об их вкладе в ремоделирование со-
судистой стенки при прогрессировании АГ, что может оказаться 
причиной снижения эффективности терапевтических воздействий.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Настоящее исследование выполнено на тщательно отобран-

ной когорте пациентов с резистентной АГ без ассоциированных 
клинических состояний и клинически значимой сопутствую-
щей патологии, регулярно получавших адекватно подобранную 
 антигипертензивную терапию. В связи с этим обнаруженные нами 
изменения не могут отражать особенности ремоделирования со-
судистой стенки в общей популяции пациентов с резистентной АГ. 
Для оценки изучаемых параметров в общей популяции пациентов 
с резистентной АГ необходимо проведение крупных многоцен-
тровых исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с резистентной АГ установлено повышение КИ 

при МСКТ грудной аорты. Выраженность кальцификации связана 
с недостижением целевого уровня АД, величиной ПАД, утреннего 
подъёма АД и недостаточным снижением САД в ночные часы.

Дисбаланс соотношения ТИМП-1 / ММП-9, а не изолирован-
ное повышение активности ММП-9 можно рассматривать как 
индикатор напряжённости процессов образования и деградации 
компонентов ВКМ у лиц с резистентной АГ, запускающий процесс 
кальцификации сосудистой стенки.

Соответствие принципам этики. Все пациенты подпи-
сывали информированное добровольное согласие на участие 
в исследовании. Текст информированного согласия и дизайн 
исследования составлены в соответствии с принципами Хель-
синкской конвенции. Проведение исследования было одобрено 
Локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО РостГМУ (протокол 
№ 5 от 22.11.2017).

Ethics approval. All patients signed an informed voluntary consent 
to participate in the study. The text of the informed consent and the 
design of the study were drawn up in accordance with the principles of 
the Helsinki Convention. The study protocol was approved by the Local 
ethics committee of Rostov State Medical University (Protocol No. 5 
dated November 22, 2017).

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие яв-
ных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публи-
кацией данной статьи.

Таблица 4. Значения ранговой корреляции Спирмена
Table 4. Values of Spearman's rank correlation

Параметр ρ р

Возраст 0,683 <0,00001

Длительность АГ 0,610 <0,00001

Длительность терапии -0,822 <0,00001

САД 0,513 <0,00001

ПАД 0,805 <0,00001

СИ САД -0,822 <0,00001

ВУП 0,678 <0,00001

ЛПНП 0,490 0,0002

ММП-9 0,013 0,920

ТИМП-1 0,344 0,005

ТИМП-1 / ММП-9 0,481 <0,00001

Примечание. ρ – коэффициент корреляции Спирмена;  
САД – систолическое артериальное давление (АД);  
ПАД – пульсовое АД; СИ САД – суточный индекс САД;  
ВУП – величина утреннего подъёма АД; ЛПНП – липопротеиды 
низкой плотности; ММП-9 – матриксная металлопротеиназа типа 9; 
ТИМП-1 – тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы 
типа 1.
Note. ρ – Spearman correlation coefficient; САД – Spearman 
correlation coefficient; ПАД – pulse BP; СИ САД – САД daily index; 
ВУП АД – величина утреннего подъёма АД; ЛПНП – low density 
lipoproteins; ММП-9 – matrix metalloproteinase type 9;  
ТИМП-1 – tissue inhibitor of matrix metalloproteinase type 1.
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ОБОСНОВАНИЕ
Наиболее часто оценку коронарных шунтов выполняют с по-

мощью интраоперационного метода ультразвуковой флоуметрии 
(TTFM). По данным литературы, 4,3% пациентов, которым выпол-
нено коронарное шунтирование, нуждаются в ревизии анастомо-
за [1–3]. Однако из всех трансплантатов с изменёнными параме-
трами флоуметрии только 25% подвергают ревизии, аргументируя 
это изменением русла шунтируемой коронарной артерии (КА) 
и/или отсутствием клинических проявлений. Действительно, 
сообщаемая чувствительность метода TTFM довольно низка и 
варьирует в диапазоне от 0,25 до 0,46 [3–7]. Другими словами, 
изменение параметров кровотока в кондуите не всегда является 
следствием дефекта формирования анастомоза, и если ориенти-
роваться на полученные значения параметров  флоуметрии, часть 
анастомозов можно подвергнуть напрасной ревизии. В то же 
время специфичность метода TTFM крайне высока и варьирует от 
0,94 до 0,98 [3–5, 8]. Параметры флоуметрии имеют особое значе-
ние для прогнозирования исхода хирургического вмешательства, 

поскольку «аномальные» значения связаны с более высокой ча-
стотой послеоперационных инфарктов миокарда и большей ле-
тальностью [9–11].

Цель исследования – определить факторы, которые мо-
гут повлиять на значение параметров интраоперационной 
 флоуметрии коронарных шунтов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено ретроспективное одноцентровое одномоментное 

исследование.

КРИТЕРИИ СООТВЕТСТВИЯ
Критерии включения: 

• диаметр коронарной артерии; 
• степень проксимального стеноза КА; 
• состояние сосудистой стенки; 
• сочетание стеноза и окклюзии.

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Анализ факторов, влияющих на значения параметров 
интраоперационной флоуметрии коронарных шунтов: 
ретроспективное одноцентровое одномоментное 
исследование
В.В. Базылев, Д.С. Тунгусов, И.Я. Сенжапов, Д.Н. Гаранян, А.И. Микуляк

ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава России, Пенза, Россия

АННОТАЦИЯ
Цель. Определить факторы, которые могут повлиять на значение параметров интраоперационной флоуметрии коронарных шунтов.
Материал и методы. В ФГБУ ФЦССХ (Пенза) интраоперационный метод ультразвуковой флоуметрии является рутинной процедурой, 
сопровождающей коронарное шунтирование. В ретроспективное одномоментное исследование были последовательно включены 995 
пациентов, которым выполнили изолированное коронарное шунтирование бассейна левой коронарной артерии (КА). Критериями ис-
ключения являлись поражение русла правой коронарной артерии, экстренный характер операции, сочетанная патология клапанного 
аппарата. Из исследования исключены пациенты, которым выполнялась ревизия анастомоза в связи с изменением параметров флоу-
метрии. Интраоперационную оценку коронарных шунтов осуществляли с помощью флоуметров «VeryQ» и «MiraQ MediStim» (Норвегия).
Результаты. Проведена оценка 1733 артериальных и 479 венозных шунтов. На значение средней объёмной скорости кровотока влияют 
следующие факторы: композитное шунтирование пограничного стеноза увеличивает шанс снижения объёмной скорости кровотока 
ниже пороговой величины в 1,841 раза (отношение шансов, OR=1,841; p=0,018); сочетание окклюзии и пограничного стеноза при компо-
зитном шунтировании увеличивает шанс снижения объёмной скорости кровотока в 3,91 раза (OR=3,91; p=0,041); увеличение диаметра 
шунтируемой артерии на 1,0 мм уменьшает шанс снижения объёмной скорости кровотока на 53,7% (OR=0,423; p=0,05).
Заключение. На индекс периферического сопротивления (Pi) оказывают влияние следующие факторы: диаметр КА (OR=0,21; p=0,001); 
степень проксимального стеноза КА (OR=0,987; p=0,034); состояние сосудистой стенки (OR=2,25; p=0,05); тип используемого кондуита 
(OR=0,298; p=0,002); способ шунтирования (OR=1,699; p=0,017). На значение средней объёмной скорости кровотока влияют следую-
щие факторы: способ шунтирования (OR=1,841; p=0,018); сочетание окклюзии и пограничного стеноза при композитном шунтировании 
(OR=3,91; p=0,041); диаметр шунтируемой артерии (OR=0,423; p=0,05).
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
ДИ – доверительный интервал
ВТК – ветвь тупого края
ЗБВ – заднебоковая артерия
ИК – искусственное кровообращение
КА – коронарная артерия
ПКА – правая коронарная артерия
ПНА – передняя нисходящая артерия
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь лёгких

ХСН – хроническая сердечная недостаточность
CCS – Canadian Cardiovascular Society (Канадское сердечно-сосуди-
стое общество)
NYHA – New York Heart Association (Нью-Йоркская кардиологическая 
ассоциация)
OR – отношение шансов
Pi – индекс периферического сопротивления
Qmean – средняя объёмная скорость кровотока
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Критерии исключения:
• поражение русла правой КА;
• экстренный характер операции;
• сочетанная патология клапанного аппарата.

Также из исследования были исключены пациенты, которым 
выполнена ревизия анастомоза в связи с изменением параметров 
флоуметрии.

УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ
Исследование выполняли на базе ФГБУ ФЦССХ (Пенза) с июля 

2014 по декабрь 2021 года.

ОПИСАНИЕ МЕДИЦИНСКОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА
У всех больных хирургический доступ производили через 

срединную стернотомию. Общая гепаринизация достигнута 
введением гепарина из расчёта 3 мг/кг. Все операции выполне-
ны в условиях искусственного кровообращения (ИК) и карди-
оплегической остановки сердца. В качестве шунтов использо-
вали внутренние грудные артерии и большую подкожную вену. 
С целью достижения полной реваскуляризации использовали 
как линейное, так и композитное шунтирование (Т-графт). Фор-
мирование Т-графтов осуществляли с помощью полипропиле-
новой нити 9/0, дистальных анастомозов – монофиламентной 
полипропиленовой нитью 8/0, а проксимальных – нитью 6/0 в 
условиях параллельного ИК. Интраоперационную оценку коро-
нарных шунтов производили посредством флоуметров «VeryQ» 
и «MiraQ MediStim» (Норвегия).

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ
Проведение научного исследования одобрено Этическим 

комитетом ФГБУ «ФЦССХ» Минздрава России (протокол № 60 от 
09.10.2021).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Статистический анализ полученных данных проведён при 

помощи следующего программного обеспечения: Microsoft 
Office Excel 2019 (Microsoft, США), STATISTICA v. 6 (StatSoft Inc., 
США), SPSS Statistics v. 25 (IBM, США). Качественные показате-
ли представлены как абсолютные величины (n) и процентные 
доли (%). Количественные значения представлены как сред-
нее арифметическое (M) ± стандартное отклонение (m). Зна-
чимость различий параметрических данных определяли при 
помощи t-критерия Стьюдента, непараметрических – посред-
ством U-критерия Манна–Уитни. Для сравнения групп по ка-
чественному признаку использовали критерий χ2 ( хи-квадрат) 
Пирсона. С помощью нейронных сетей и множественного ре-
грессионного анализа установлены факторы, влияющие на 
параметры флоуметрии. Различия считали статистически зна-
чимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
УЧАСТНИКИ ИССЛЕДОВАНИЯ
В ФГБУ ФЦССХ TTFM является рутинной процедурой, сопрово-

ждающей коронарное шунтирование. В наше исследование были 
последовательно включены 995 пациентов, которым выполнили 
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изолированное коронарное шунтирование бассейна левой КА. 
В табл. 1 представлены основные клинико-демографические 
 характеристики пациентов.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведена оценка 1733 артериальных и 479 венозных шун-

тов. Средние значения параметров флоуметрии для разных типов 
шунтов и шунтируемых артерий представлены в табл. 2.

Наступлением события в нашем исследовании мы считали ре-
гистрацию субоптимальных параметров кровотока. Для индекса 
периферического сопротивления это 3< Pi <5, для объёмной ско-
рости кровотока – Qmean <15 мл/мин. С целью определения фак-
торов, влияющих на параметры флоуметрии, которые получены 
при оценке коронарных шунтов после инактивации гепарина, был 
проведён множественный регрессионный анализ. Результаты 
анализа для индекса периферического сопротивления (Pi) пред-
ставлены в табл. 3.

Таким образом, на индекс периферического сопротивления 
оказывают влияние анатомические особенности шунтирован-
ной КА: увеличение диаметра КА на 1,0 мм уменьшает вероятность 
повышения индекса периферического сопротивления выше по-
роговой величины на 79% (OR=0,21; p=0,001); увеличение степени 
проксимального стеноза шунтируемой артерии на 1% уменьшает 
вероятность повышения индекса периферического сопротивле-
ния выше пороговой величины на 1,3% (OR=0,987; p=0,034); сопут-
ствующий фиброз и кальциноз сосудистой стенки увеличивает 
шанс повышения индекса периферического сопротивления выше 
пороговой величины в 2,25 раза (OR=2,25; p=0,05). Также на значе-
ние индекса периферического сопротивления оказывают влияние 
способ шунтирования и тип используемого кондуита: аутоартери-
альное шунтирование уменьшает вероятность повышения индек-
са периферического сопротивления выше пороговой величины на 
70,2% (OR=0,298; p=0,002); композитное шунтирование погранично-
го стеноза увеличивает вероятность повышения индекса перифе-
рического сопротивления выше пороговой величины в 1,699 раза 
(OR=1,699; p=0,017); сочетание стеноза и окклюзии при композит-
ном шунтировании увеличивает шанс снижения скорости крово-
тока в бранше Т-графта в 4,12 раза (OR=4,12; p=0,022). Результаты 
множественного регрессионного анализа для значения средней 
объёмной скорости кровотока (Qmean) представлены в табл. 4.

В итоге на значение средней объёмной скорости кровотока 
влияют следующие факторы: композитное шунтирование погра-
ничного стеноза увеличивает шанс снижения объёмной скоро-
сти кровотока ниже пороговой величины в 1,841 раза (OR=1,841; 
p=0,018); сочетание окклюзии и пограничного стеноза при ком-
позитном шунтировании увеличивает шанс снижения объёмной 
скорости кровотока в 3,91 раза (OR=3,91; p=0,041); увеличение 
диаметра шунтируемой артерии на 1,0 мм уменьшает шанс сни-
жения объёмной скорости кровотока на 53,7% (OR=0,423; p=0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
В литературе описаны разные методы выполнения интрао-

перационной флоуметрической оценки, включающие различные 
хирургические и клинические сценарии. Представлены результа-
ты флоуметрической оценки во время ИК и без него, выявлены 
различия в параметрах гемодинамики венозных и артериальных 
трансплантатов, установлено влияние степени проксимального 
стеноза, коронарного русла и бассейна, линейного или секвен-
циального шунтирования [12–17]. Все эти факторы оказывают 
влияние на параметры флоуметрии. Таким образом, причины 
отказа от ревизии анастомоза, несмотря на аномальные параме-

тры флоуметрии, заключались в том, что после осмотра анасто-
моза не возникало никаких подозрений в отношении его рабо-
ты, а изменённые параметры TTFM можно объяснить влиянием 
множества факторов. Отсутствие стандартизированных методов 
выполнения и интерпретации параметров флоуметрии в сочета-
нии с несуществующими стандартизированными пороговыми 
значениями TTFM всё ещё представляет субъективный аспект 

Таблица 1. Клиническая и демографическая характеристика 
пациентов
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Признак / Характеристика n=995 95% ДИ

Мужчины, n (%) 731 (71,2)

Женщины, n (%) 295 (28,8)

Возраст, лет: 57,9±9,2 57,34–58,46

Молодой, 25–44 года, n (%) 41 (4) 26–53

Средний, 44–60 лет, n (%) 472 (46) 460–490

Пожилой, 60–75 лет, n (%) 513 (50) 500–530

Индекс массы тела, кг/м2: 27,1±6,1 26,73–27,47

18–29, n (%) 605 (59) 559–619

30–34, n (%) 328 (32) 292–349

>35, n (%) 93 (9) 292–349

Площадь поверхности тела, м2 29±3,59 28,8–29,2

EuroSCORE 4,1±2,5 3,95–4,25

EuroSCORE, % 5,1±4,3 4,84–5,36

Фракция выброса, %: 45,5±11,4 44,8–46,2

<35, n (%) 62 (6) 47–77

35–50, n (%) 267 (26) 234–288

>50, n (%) 697 (68) 650–707

Артериальная гипертензия, n (%) 610 (59,5) 564–624

Сахарный диабет, n (%) 154 (15) 130–173

ХОБЛ, n (%) 72 (7) 56–88

Мультифокальный атеросклероз, n (%) 82 (8) 65–98

ХСН по NYHA I, n (%) 40 (3,9) 29–53

ХСН по NYHA II, n (%) 391 (38,1) 352–411

ХСН по NYHA III, n (%) 464 (45,2) 422–482

ХСН по NYHA IV, n (%) 131 (12,8) 109–150

Стенокардия, II класс по CCS, n (%) 215 (21) 186–236

Стенокардия, III класс по CCS, n (%) 687 (67) 640–698

Стенокардия, IV класс по CCS, n (%) 124 (12) 102–142

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 790 (77) 743–795

Тест с шестиминутной ходьбой, м 391,18±64,1 387–395

Примечание. ДИ – доверительный интервал, EuroSCORE – оценки 
риска при кардиохирургических операциях (аддитивные 
показатели), ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь 
лёгких, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, 
NYHA – классификация выраженности хронической сердечной 
недостаточности Нью-Йоркской кардиологической ассоциации 
New York Heart Association, CCS – Канадское общество сердечно-
сосудистых заболеваний.
Note. ДИ – confidence interval; EuroSCORE – European System 
for Cardiac Operative Risk Evaluation, ХОБЛ – chronic obstructive 
pulmonary disease, ХСН – chronic heart failure, NYHA – New 
York Heart Association Functional Classification, CCS – Canadian 
Cardiovascular Society.
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для необходимости пересмотра трансплантата. Неоднородность 
исследований и их результатов способствовали различным ре-
зультатам диагностической точности TTFM. Однако безусловным 
останется тот факт, что метод позволяет выявлять действитель-
но функционирующие шунты – истинно положительный резуль-
тат. Ложноположительные результаты (неработающие шунты 
с низким значением индекса периферического сопротивления  
и/или высоким значением средней объёмной скорости кровотока) 
крайне редки. Остаётся открытым вопрос, касающийся иденти-
фикации ложноотрицательных результатов. Именно ложноотри-
цательные результаты приводят к ненужным ревизиям анасто-
мозов [4]. Di Giammarco и соавт. показали, что диагностическую 
точность TTFM можно увеличить до 100%, если объединить этот 
метод с высокочастотным эпикардиальным ультразвуковым ис-
следованием (HR-ECUS) [18, 19], которое позволяет визуализиро-
вать анастомоз и коронарное русло и выявить причину нарушения 
кровотока. Однако реализация данного метода требует дорого-
стоящего оборудования, в связи с чем HR-ECUS распространён 
значительно в меньшей степени, чем TTFM.

Причина несостоятельности коронарных шунтов во вре-
мя операции и в раннем послеоперационном периоде в боль-
шинстве случаев является следствием технической ошибки: 
дефекта формирования анастомоза, повреждения шунта или 
шунтируемой артерии, изгиба кондуита. В отдалённом периоде 
причина несостоятельности шунта – влияние различных фак-
торов, которые приводят к гиперплазии интимы, прогресси-
рованию атеросклероза не только в нативной артерии, но и в 
трансплантате и, как следствие, к его тромботической окклю-
зии. После формирования анастомоза между трансплантатом и 

КА в силу вступают определённые законы, которые неуклонно 
ведут к окклюзии кондуита.

Проведённое нами исследование показало, что, помимо пре-
дикторов окклюзии шунтов, существуют факторы, которые влияют 
на параметры гемодинамики в кондуите. Такими факторами стали 
анатомические особенности шунтируемой КА, включающие в себя 
состояние сосудистой стенки, степень проксимального стеноза КА 
и её диаметр. Кроме того, определённое влияние на параметры 
флоуметрии оказывала тактика реваскуляризации: тип кондуита 
и способ шунтирования. Однако, рассматривая воздействие фак-
торов на индекс периферического сопротивления, мы установили, 
что на значение Pi влияют только анатомические особенности шун-
тированной КА – состояние сосудистой стенки и её диаметр. Таким 
образом, с хирургической точки зрения оказание влияния на ин-
декс периферического сопротивления становится маловероятным.

На значение средней объёмной скорости кровотока влияли 
умеренный стеноз крупной КА в сочетании с её диаметром более 
2,0 мм, использование композитного шунтирования и исполь-
зование аутовены. Следовательно, исключение всех или части 
указанных факторов придаёт шунту более выгодное в гемоди-
намическом плане положение, что, в свою очередь, оказывает 
влияние на его функциональность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На значения параметров интраоперационной флоуметрии 

коронарных шунтов влияют такие параметры, как диаметр КА, 
степень проксимального стеноза КА, состояние сосудистой стен-
ки, сочетание стеноза и окклюзии. На индекс периферического 
сопротивления (Pi) оказывают влияние диаметр КА (OR=0,21; 

Таблица 2. Гемодинамические характеристики кондуитов после 
остановки искусственного кровообращения
Table 2. Hemodynamic characteristics of conduits after 
cardiopulmonary bypass

Шунти- 
руемая КА

Pi Qmean

Значение 95% ДИ Значение 95% ДИ

T-графт

ПНА (n=271) 2,3±0,87 2,07–2,53 33,8±20,7 28,41–39,19

ЗБВ (n=208) 2,1±0,9 1,83–2,34 41±20,17 33,78–47,02

ВТК (n=147) 2,8±0,34 2,74–2,86 42,02±8,19 40,49–43,55

ВГА in situ

ПНА (n=722) 2,69±1,44 2,52–2,86 39,6±20,2 38,17–41,03

ЗБВ (n=212) 2,77±1,07 2,56–3,08 32,49±13,85 30,41–34,57

ВТК (n=173) 2,33±0,98 2,09–2,57 50,13±27,36 43,51–56,75

БПВ

ЗБВ (n=245) 2,4±0,93 2,3–2,5 39,75±18,78 37,65–41,85

ВТК (n=234) 2,46±0,96 2,33–2,59 39,38±21,26 36,4–42,36

Примечание. БПВ – большая подкожна вена, ВГА – внутренняя 
грудная артерия, ВТК – ветвь тупого края, ДИ – доверительный 
интервал, ЗБВ – заднебоковая вена, ПНА – передняя нисходящая 
артерия, ПКА – правая коронарная артерия, Pi – индекс 
периферического сопротивления, Qmean – средняя объёмная 
скорость кровотока.
Note. БПВ – great saphenous vein, ВГА – internal thoracic artery,  
ВТК – branch of the obtuse edge, ДИ – confidence interval,  
ЗБВ – posterolateral vein, ПНА – anterior descending artery,  
ПКА – right coronary artery, ПНА – posterior interventricular artery, 
Pi – peripheral resistance index, Qmean – average volumetric blood flow 
velocity.

Таблица 3. Факторы, влияющие на значение индекса 
периферического сопротивления (Pi)
Table 3. Factors affecting the value of the peripheral resistance index (Pi)

Факторы OR 95% ДИ p

Степень проксимального стеноза, % 0,987 0,975–0,999 0,034

Т-графт, пограничный стеноз (<70%) 1,699 1,101–2,62 0,017

Т-графт, пограничный стеноз / 
окклюзия 4,12 2,75–5,89 0,022

Тип кондуита 0,298 0,141–0,632 0,002

Диаметр шунтируемой артерии 0,21 0,112–0,395 0,001

Фиброз, кальциноз сосудистой 
стенки 2,25 0,98–5,18 0,05

Примечание (здесь и в табл. 4). OR – отношение шансов,  
ДИ – доверительный интервал.
Note (here and in Table 4). OR – odds ratio, ДИ – confidence interval.

Таблица 4. Результаты множественного регрессионного анализа 
для значения средней объёмной скорости кровотока (Qmean)
Table 4. Results of multiple regression analysis for the value  
of the mean volumetric blood flow velocity (Qmean)

Факторы OR 95% ДИ p

Степень проксимального стеноза 1,001 0,995–1,027 0,195

Т-графт, пограничный стеноз (<70%) 1,841 1,112–3,05 0,018

Т-графт, пограничный стеноз / 
окклюзия 3,91 2,21–4,65 0,041

Тип кондуита 0,714 0,314–1,627 0,423

Диаметр шунтируемой артерии 0,463 0,21–1,022 0,05

Фиброз, кальциноз сосудистой 
стенки 1,21 0,63–2,34 0,56



ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

160 CardioSomatics. 2022; 13 (3): 156–161. CardioСоматика. 2022; 13 (3): 156–161.

https://doi.org/10.17816/CS133651

p=0,001); степень проксимального стеноза КА (OR=0,987; p=0,034); 
состояние сосудистой стенки (OR=2,25; p=0,05); тип используемо-
го кондуита (OR=0,298; p=0,002); способ шунтирования (OR=1,699; 
p=0,017), а также сочетание стеноза и окклюзии при композитном 
шунтировании (OR=4,12; p=0,022). На значение средней объём-
ной скорости кровотока влияют способ шунтирования (OR=1,841; 
p=0,018); сочетание окклюзии и пограничного стеноза при ком-
позитном шунтировании (OR=3,91; p=0,041); диаметр шунтируемой 
артерии (OR=0,423; p=0,05). Именно поэтому исключение указан-
ных факторов придаёт шунту более выгодное гемодинамическое 
положение, которое будет выявляться при интраоперационной 
флоуметрии.

Соответствие принципам этики. Проведение научного ис-
следования одобрено Этическим комитетом ФГБУ ФЦССХ (прото-
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АННОТАЦИЯ
В обзоре представлены современные данные об исследованиях, изучающих влияние генетических полиморфизмов на эффектив-
ность и безопасность терапии новыми пероральными антикоагулянтами. Установлено, что печёночная карбоксилэстераза, кодиру-
емая геном CES1, и P-гликопротеин, кодируемый геном ABCB1, оказывают существенное влияние на фармакокинетику дабигатрана. 
Роль генов, кодирующих ферменты глюкуронизации (UGT2B15, UGT1A9, UGT2B7), участвующих в метаболизме активного дабигатрана, 
изучена недостаточно. У пациентов с полиморфизмом rs4148738 гена ABCB1 отмечено повышение пиковой концентрации апиксаба-
на. Полиморфизмы rs776746 и rs77674 гена CYP3A5 оказывают большое влияние на концентрацию апиксабана у пациентов азиатской 
популяции, увеличивая риск развития кровотечений. Влияние распространённых генетических вариантов гена сульфотрансферазы 
SULT1A1 на метаболизм апиксабана ещё не исследовано. Исследование белка BCRP, кодируемого геном ABCG2, на фармакокинетику 
апиксабана – малоизученное и многообещающее направление. ABCB1 и CYP3A4 системы цитохрома Р450 оказывают влияние на мета-
болизм ривароксабана, однако число исследований, посвящённых изучению влияния полиморфизмов этих генов на фармакокинетику 
ривароксабана, ограничено. Таким образом, целесообразно проведение масштабных популяционных исследований для уточнения 
клинической значимости генотипирования целевых пациентов, принимающих новые пероральные антикоагулянты.
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ABSTRACT
The review presents modern studies the effect of genetic polymorphisms on the efficienty and safety of therapy with new oral anticoagulants. 
Hepatic carboxylesterase encoded by the CES1 gene and P-glycoprotein encoded by the ABCB1 gene affect dabigatran pharmacokinetics. The 
role of glucuronidation enzymes (UGT2B15, UGT1A9, UGT2B7) involved in active dabigatran metabolism is poorly understood. An increase in the 
peak apixaban concentration was noted in patients with the rs4148738 polymorphism of the ABCB1 gene. Polymorphisms rs776746 and rs77674 
of the CYP3A5 gene affect concentration of apixaban in Asian patients and thus increased the bleeding risk. The effect SULT1A1 sulfotransferase 
on the metabolism of apixaban has yet to be studied.  The BCRP protein encoded by the ABCG2 gene is a poorly studied but promising direction 
for the pharmacokinetics of apixaban. ABCB1 and CYP3A4 of the cytochrome P450 system affect the rivaroxaban metabolism, however, the 
number of studies devoted to examining the effect of polymorphisms of these genes on the rivaroxaban pharmacokinetics limited. Thus, large 
studies are needed to clarify the clinical relevance of genotyping in target patients taking new oral anticoagulants.

Keywords: dabigatran, apixaban, rivaroxaban, pharmacogenetics, efficiency, safety
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
НОАК – новые оральные антикоагулянты
ОНВ – однонуклеотидный вариант
ФП – фибрилляция предсердий
ABCB1 – ген Р-гликопротеина
ABCG2 – ген белка устойчивости к раку молочной железы (BCRP)
BCRP – белок устойчивости к раку молочной железы
CES1 – печёночная карбоксилэстераза 1
CYP3A5 – цитохром P450 3A5

CYP3A4 – цитохром P450 3A4
SULT – сульфотрансфераза
SULT1A1 – сульфотрансфераза 1A1
UGT – уридин-5-дифосфат глюкуронилтрансфераза, УДФ-глюкуро-
нилтрансфераза
UGT1A9 – УДФ-глюкуронилтрансфераза 1А9
UGT2B7 – УДФ-глюкуронилтрансфераза 2B7
UGT2B15 – УДФ-глюкуронилтрансфераза 2B15
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ОБОСНОВАНИЕ
Тромбоэмболические осложнения у пациентов с неклапанной 

фибрилляцией предсердий (ФП), в частности ишемический ин-
сульт и системные эмболии, являются одними из самых серьёз-
ных [1]. Антагонисты витамина К (варфарин) длительное время 
применяли для лечения и профилактики тромбоэмболических 
осложнений при ФП [2]. Главным недостатками этой группы пре-
паратов считают постоянный контроль международного норма-
лизованного отношения и большое число межлекарственных 
взаимодействий [3], что приводит к снижению приверженности 
к лечению и повышению риска возникновения неблагоприятных 
событий, в том числе геморрагических осложнений [4]. Для пре-
одоления ограничений, связанных с применением антагонистов 
витамина К, была создана группа новых оральных антикоагулян-
тов (НОАК), включающая в том числе дабигатран, ривароксабан и 
апиксабан [2].

Увеличение числа назначений препаратов этой группы при-
водит к повышению частоты кровотечений, которые требуют го-
спитализации. Отмечено, что в Великобритании на каждые 10% 
увеличения назначения НОАК врачами общей практики относи-
тельно остальных антикоагулянтов регистрировали увеличение 
числа геморрагических осложнений на 0,9%. При этом с началом 
использования данной группы препаратов в этой стране с 2011 по 
2016 год наблюдали 4929 дополнительных случаев экстренной 
госпитализации по поводу кровотечений [5, 6].

Дабигатран является прямым конкурентным ингибитором 
тромбина. После всасывания при помощи печёночной карбоксил-
эстеразы 1 (CES1) дабигатрана этексилат превращается в актив-
ную форму – дабигатран [7]. Большую роль в метаболизме этого 
препарата играют печёночная карбоксилэстераза, кодируемая 
геном CES1, а также Р-гликопротеин, кодируемый геном ABCB1. 
Дабигатран не метаболизируется изоферментами цитохрома 
P450 печени и не меняет их активности [8]. Помимо CES1 и ABCB1 
в его метаболизме (элиминации) участвуют ферменты глюкуро-
низации (UGT) UGT2B15, UGT1A9 и UGT2B7 [1, 9].

Остальные представители группы НОАК (ривароксабан и 
апиксабан) – это прямые обратимые ингибиторы фактора Xa. Оба 
они являются субстратом для P-гликопротеина, кодируемого ге-
ном ABCB1. Немаловажную роль в их метаболизме играют изо-
ферменты системы цитохрома P450, сульфотрансферазы (SULT), а 
также белок устойчивости к раку молочной железы (BCRP), коди-
руемый геном ABCG2 [2, 10].

С появлением НОАК резко возросло количество назначений 
данной группы препаратов, что сопровождается увеличением 
числа геморрагических осложнений на фоне терапии. За по-
следнее время проведено немало исследований, направленных 
на изучение влияния фармакогенетических факторов на эффек-
тивность и безопасность лечения НОАК. Однако, несмотря на это, 
особенности фармакогенетики НОАК остаются недостаточно из-
ученными [11].

Цель исследования – проанализировать современные дан-
ные о влиянии генетических механизмов на эффективность и 
безопасность терапии НОАК.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Поиск и анализ публикаций по указанной проблеме прово-

дили за период с 2001 по 2021 год в электронных базах данных 
и библиотеках MEDLINE / PubMed, eLIBRARY и Google Scholar по 
следующим ключевым словам (на русском и английском языке): 
«дабигатран», «апиксабан», «ривароксабан», «фармакогенети-
ка», «эффективность», «безопасность», «dabigatran», «apixaban», 

«rivaroxaban», «pharmacogenetics», «efficiency», «safety». В пред-
ставленном обзоре литературы рассматривали только статьи, 
имеющие полнотекстовый доступ. В итоге нами проанализирова-
но 45 источников, из которых отобрано 30.

ОБСУЖДЕНИЕ
ДАБИГАТРАН
Печёночная карбоксилэстераза, кодируемая геном CES1
В крупном исследовании RE-LY оценивали относительный 

риск развития геморрагических событий у пациентов европей-
ского происхождения с неклапанной ФП и факторами риска воз-
никновения тромбоэмболических осложнений. У обладателей 
полиморфизма rs2244613 гена CES1 отмечено снижение оста-
точной равновесной концентрации дабигатрана в крови на 15% и 
уменьшение относительного риска развития кровотечений на 27%, 
а также наблюдалась тенденция к снижению риска возникнове-
ния «крупных» кровотечений [12]. Также в исследовании  RE-LY 
изучали полиморфизм rs8192935 гена CES1. Зарегистрировано 
снижение пиковой равновесной концентрации у обладателей по-
лиморфизма rs8192935 гена CES1. Присутствие минорных аллелей 
rs8192935 CES1 не приводило к клинически существенным изме-
нениям частоты ишемических и геморрагических осложнений [12].

В исследовании C. Dimatteo и соавт. исследовали эффектив-
ность дабигатрана у пациентов европейского происхождения 
с ФП по полиморфизму rs8192935 гена CES1. Обнаружено, что у 
гетерозигот имеет место снижение остаточной равновесной кон-
центрации дабигатрана на 3%, у гомозигот – на 11% [13].

В работе Q. Ji и соавт. оценивали влияние полиморфизмов 
rs8192935 и rs2244613 гена CES1 на риск возникновения кровоте-
чений у пациентов азиатского происхождения с неклапанной ФП, 
которые находились на терапии дабигатраном. Исследование по-
казало, что минорный аллель (C) rs8192935 гена CES1 ассоцииро-
вался с низкими значениями концентрации дабигатрана в плазме 
крови и активированного частичного тромбопластинового време-
ни. Минорный аллель (A) rs2244613 гена CES1 был связан с по-
вышенной концентрацией дабигатрана в крови и более высокими 
рисками незначительных кровотечений [14].

Р-гликопротеин, кодируемый геном ABCB1
В исследовании I. Gouin-Thibault и соавт. изучали полимор-

физмы rs2032582 и rs1045642 гена ABCB1 у пациентов европей-
ского происхождения с неклапанной ФП, принимавших дабига-
тран отдельно или совместно с кларитромицином. Установлено, 
что генотип по ABCB1 не оказывал значимого влияния на фар-
макокинетику препарата. Отмечено двукратное повышение кон-
центрации дабигатрана независимо от генотипа по ABCB1 при 
использовании его совместно с кларитромицином [15].

В исследовании C. Dimatteo и соавт. не было обнаруже-
но значительного влияния однонуклеотидного варианта (ОНВ) 
rs4148738 гена ABCB1 на концентрацию дабигатрана в крови [13].

В исследовании RE-LY выявлено, что минорный аллель 
rs4148738 гена ABCB1 способствовал повышению пиковой равно-
весной концентрации дабигатрана на 12%, но не ассоциировался с 
развитием геморрагических и тромбоэмболических событий [12].

Д.А. Сычёвым и соавт. изучалось влияние ОНВ гена ABCB1 на 
уровни равновесных концентраций дабигатрана у пациентов ев-
ропейского происхождения после эндопротезирования коленного 
сустава. Авторами подтверждено, что носительство ОНВ С3435Т 
ABCB1 может играть важную роль в изменении концентрации да-
бигатрана, однако данных о влиянии ОНВ rs4148738 гена ABCB1 на 
пиковую концентрацию дабигатрана не получено [16].
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В систематическом обзоре и метаанализе Q. Xie и соавт. пока-
зано, что полиморфизм rs4148738 гена ABCB1 не влияет на фар-
макокинетику дабигатрана [17].

Ферменты глюкуронизации UGT2B15, UGT1A9, UGT2B7
Влияние полиморфизмов генов, кодирующих ферменты 

UGT1A9, UGT2B7 и UGT2B15, на системное воздействие дабигатра-
на до настоящего времени не изучалось. Основным и представля-
ющим наибольший интерес ферментом, участвующим в элимина-
ции дабигатрана, является UGT2B15 [18].

X. He и соавт. исследовали ассоциации носительства ОНВ 
гена UGT2B15 и концентрации лекарственных средств, метабо-
лизирующихся сходным с дабигатраном путём. Обнаружено, что 
носительство аллеля A rs1902023 гена UGT2B15 ассоциировано со 
снижением клиренса оксазепама, увеличивая тем самым риск 
развития нежелательных реакций. В связи с этим существует ги-
потеза, о том, что этот ОНВ может оказывать существенное вли-
яние на метаболизм лекарственных средств, являющихся суб-
стратами для UGT2B15, в частности на метаболизм дабигатрана. 
В исследование включали здоровых добровольцев европейского 
происхождения [1, 19].

АПИКСАБАН
Р-гликопротеин, кодируемый геном ABCB1
Влияние на фармакокинетику апиксабана исследовали в 

исследовании C. Dimatteo, в котором участвовали пациенты ев-
ропейской популяции с ФП по полиморфному маркёру rs4148738 
гена ABCB1. Обладатели генотипа AA rs4148738 имели более вы-
сокие пиковые уровни апиксабана по сравнению с носителями 
аллеля G. В целом пиковые уровни апиксабана у носителей вари-
анта ABCB1 rs4148738 G оказались снижены на 26% у гетерозигот 
и на 32% – у гомозигот [20].

В работе А.В. Крюкова и соавт. оценивали пиковую концентра-
цию апиксабана по полиморфному маркёру rs1045642 гена ABCB1 
у пациентов европейской популяции с неклапанной ФП и кардио-
эмболическим инсультом. В группах с различными генотипами по 
полиморфному маркёру rs1045642 гена ABCB1 пиковая концен-
трация апиксабана статистически значимо не различалась [21].

Изоферменты системы цитохрома P450 (CYP3A5)
В работе S. Ueshima и соавт. авторы изучали влияние поли-

морфизма rs776746 гена CYP3A5 на риск развития кровотечений 
у пациентов азиатской популяции с ФП, принимавших апик-
сабан. Гетерозиготные носители (генотип AG) имели умеренно 
сниженный метаболизм апиксабана, тогда как у гомозиготных 
(генотип GG) изофермент CYP3A5 не экспрессировался, что 
является фактором риска развития нежелательных реакций 
(в частности кровотечений) при приёме апиксабана [22]. В этом 
же исследовании исследовали влияние полиморфизма rs77674 
гена CYP3A5 на фармакокинетику апиксабана у пациентов ази-
атской популяции с ФП. Установлено, что пациенты с гомози-
готным генотипом TT (rs77674) гена CYP3A5 имели пониженные 
концентрации апиксабана в крови по сравнению с пациентами с 
генотипами CC и CT [22].

Сульфотрансфераза SULT1A1
Сульфотрансфераза SULT1A1 ответственна за сульфатиро-

вание о-деметил-апиксабана в о-деметилапиксабан сульфат. 
Однако влияние распроcтранённых генетических вариантов гена 
SULT1A1 на метаболизм апиксабана у пациентов ещё не исследо-
вано [2, 23, 24].

Белок BCRP, кодируемый геном ABCG2
BCRP (белок устойчивости к раку молочной железы, кодиру-

емый геном ABCG2) обеспечивает абсорбцию и выведение апик-
сабана из просвета кишечника и почечных канальцев. Влияние 
этого белка на фармакокинетику апиксабана является малоизу-
ченным и многообещающим направлением [2, 25].

В исследовании M. Gulilat и соавт. изучалось влияние гено-
типа rs2231142 ABCG2 421C >A на фармакокинетику апиксабана у 
пациентов кавказского происхождения с неклапанной ФП. Уста-
новлено, что пациенты с генотипом ABCG2 421C >A имеют повы-
шенную концентрацию апиксабана в крови [26].

РИВАРОКСАБАН
Р-гликопротеин, кодируемый геном ABCB1
K. Ing Lorenzini и соавт. описан случай кровотечения из 

желудочно-кишечного тракта, предположительно ассоции-
рованный с приёмом ривароксабана у пациента-носителя ал-
лельных вариантов полиморфизмов rs2032582 и rs1045642 гена 
ABCB1 [8, 27].

В исследовании I. Gouin-Thibault и соавт. оценивали влияние 
полиморфизмов rs2032582 и rs1045642 гена ABCB1 на фармако-
кинетику ривароксабана у здоровых пациентов европейского 
происхождения, принимавших ривароксабан отдельно и со-
вместно с кларитромицином. Отмечено двукратное повышение 
концентрации ривароксабана независимо от генотипа по ABCB1 
при одновременном использовании кларитромицина. Генотип по 
ABCB1 не оказывал существенного влияния на фармакокинетику 
ривароксабана [8, 15].

Исследование 3 пациентов с «большим» кровотечением, 
связанным с остаточной концентрацией ривароксабана в крови 
>136 нг/мл в исследовании A.L. Sennesael и соавт., показало, что 
все они были гетерозиготны по rs1128503, rs2032582 и rs4148738 
гена ABCB1. Двое пациентов оказались гетерозиготными, а один – 
гомозиготным по rs1045642 гена ABCB1 [28].

Изоферменты системы цитохрома P450 (CYP3A4)
В исследовании D. Sychev и соавт. у пациентов после эндопро-

тезирования крупных суставов нижних конечностей не обнару-
жено существенной разницы между изменениями концентрации 
ривароксабана в крови и носительством мутантных гаплотипов 
ABCB1-rs1045642/CYP3A4-rs35599367 и ABCB1-rs4148738/CYP3A4-
rs35599367 по сравнению с соответствующими дикими гаплоти-
пами [29]. Фармакогенетика ривароксабана на сегодняшний день 
изучена недостаточно [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведённых исследований, посвящённых 

фармакогенетике НОАК, демонстрируют несомненное влияние 
изменений генома на фармакокинетику новых оральных анти-
коагулянтов. Выполненные исследования свидетельствуют о 
том, что при назначении антикоагулянтной терапии необходимо 
учитывать межиндивидуальную вариабельность эффективно-
сти и безопасности НОАК, а также межлекарственное взаимо-
действие.

На сегодняшний день существует немало исследований, по-
свящённых изучению влияния генетических полиморфизмов на 
эффективность и безопасность терапии НОАК. Однако, несмотря 
на это, данная проблема требует дальнейшего изучения. Необхо-
димо проведение более крупных популяционных исследований 
по изучению фармакогенетики новых пероральных антикоагу-
лянтов в различных этнических группах.
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Современные возможности интенсивного лечения 
дислипидемии: обзор литературы
В.Н. Ларина, М.Г. Головко, В.Г. Ларин, Т.Н. Миронова, Д.А. Орлов
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АННОТАЦИЯ
В статье обсуждаются современные подходы к скринингу дислипидемии и её контроля, целевые уровни липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), инициация гиполипидемической терапии в зависимости от суммарного риска по шкале Systematic Coronary Risk 
Evaluation (SCORE), учитывающего эффект возраста, пола, курения, артериального давления, содержания липидов, что имеет клю-
чевое значение для выбора профилактической и лечебной стратегии у пациентов с сочетанием нескольких факторов риска. Обсуж-
даются разные виды терапии дислипидемии как в виде монотерапии статинами, так и в комбинации с эзетимибом, ингибиторами 
фермента пропротеинконвертазы субтилизин-кексина типа 9 (PCSK9). Освещены новые гиполипидемические средства: бемпедое-
вая кислота и инклисиран – синтетическая малая интерферирующая РНК (миРНК), конъюгированная с углеводородом трёхантенного 
 N-ацетилгалактозамина, которая задействует естественный механизм РНК-интерференции для расщепления мРНК фермента PCSK9 
и предотвращения её трансляции в белковую молекулу, увеличивая количество рецепторов к ЛПНП и снижая их число в крови. Ин-
новационные биотехнологические лекарственные средства на основе человеческих моноклональных антител или антисмысловых 
олигонуклеотидов создают дополнительные возможности в совершенствовании терапии статин-резистентных форм дислипидемий 
у пациентов с очень высоким сердечно-сосудистым риском. Статья имеет своей целью повысить уровень знаний врачей-терапевтов, 
врачей общей практики, врачей-кардиологов первичного звена здравоохранения о современных подходах к гиполипидемической 
терапии, а также будет интересна и другим специалистам.

Ключевые слова: дислипидемия, статины, гиполипидимическая терапия
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дислипидемии: обзор литературы. CardioСоматика. 2022;13(3):168–175. DOI: https://doi.org/10.17816/CS133705

REVIEW

Modern possibilities of intensive treatment 
of dyslipidemia and gaps in its control: literature review
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ABSTRACT
The article discusses modern approaches to screening for dyslipidemia and its control, target levels of low-density lipoproteins (LDL), initiation 
of lipid-lowering therapy depending on the total risk on the Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) scale, considering the effects of age, 
gender, smoking, blood pressure, lipid levels, which are of crucial importance for selecting preventive and therapeutic strategies in patients with 
several risk factors. Different types of therapy for dyslipidemia are discussed as of monotherapy with statins and, in combination with ezetimibe, 
inhibitors of the enzyme proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9). New lipid-lowering drugs are highlighted: bempedoic acid and 
inclisiran, a synthetic small interfering RNA (siRNA) conjugated with a hydrocarbon of three-antennary N-acetylgalactosamine, which activates 
the natural RNA interference mechanism  to cleave the mRNA of the PCSK9 enzyme and prevent its translation into a protein molecule. This 
increases the number of receptors for LDL and reducing their amount in the blood. We present our results of assessing the use of lipid-lowering 
therapy and achievement of the target LDL value in very high-risk patients. Innovative biotechnological drugs based on human monoclonal 
antibodies or antisense oligonucleodins create additional opportunities for improving the treatment of statin-resistant forms of dyslipidemia in 
patients with a very high cardiovascular risk. The article aims to increase the level of knowledge about modern approaches to lipid-lowering 
therapy of general practitioners, cardiologists of the primary care settings and will be of interest to other specialists.

Keywords: dyslipidemia, statins, lipid-lowering therapy
For citation: Larina VN, Golovko MG, Larin VG, Mironova TN, Orlov DA. Modern possibilities of intensive treatment of dyslipidemia and gaps in its 
control: literature review. Cardiosomatics. 2022;13(3):168–175. DOI: https://doi.org/10.17816/CS133705

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АТФ – аденозинтрифосфат
БК – бемпедоевая кислота
ГМГ-КоА – β3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А
ДИ – доверительный интервал
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ЛПВП – липопротеины высокой плотности
ЛПНП – липопротеины низкой плотности
мРНК – матричные РНК
миРНК – малые интерферирующие РНК
ОКС – острый коронарный синдром

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения
ОШ – отношение шансов
РНК – рибонуклеиновая кислота
РНКи – РНК-интерференция
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ССР – сердечно-сосудистый риск
GalNAc – N-ацетилгалактозамин
PCSK9 – пропротеин-конвертаза субтилизин / кексина типа 9
RISC – РНК-индуцируемый комплекс выключения гена
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ОБОСНОВАНИЕ
Среди ведущих причин смерти населения планеты выделяют 

хронические неинфекционные болезни, среди которых важное ме-
сто отводится именно сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ), 
в особенности ишемической болезни сердца (ИБС) и острому нару-
шению мозгового кровообращения (ОНМК). При этом стандартизо-
ванный коэффициент смертности от болезней системы кровообра-
щения сохраняется на высоком уровне. Основную массу летальных 
исходов возможно предотвратить за счёт влияния на модифици-
руемые факторы риска [1, 2]. Немодифицируемые факторы риска 
включают мужской пол, возраст 55 лет и старше для лиц мужского 
пола и 65 лет и старше  –  для лиц женского пола, отягощённый 
анамнез по ССЗ; модифицируемые – артериальную гипертензию, 
сахарный диабет или нарушение толерантности к глюкозе, избы-
точную массу тела или ожирение, гиподинамию и вредные привыч-
ки (курение, употребление алкоголя), повышенный уровень общего 
холестерина, липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), низкое со-
держание липопротеинов высокой плотности [3, 4].

В настоящее время скрининг на дислипидемию показан всем 
пациентам с ССЗ при отягощённом семейном анамнезе и при ряде 
заболеваний / состояний, ассоциированных с высоким и очень 
высоким сердечно-сосудистым риском (ССР) [3, 5].

Дислипидемия включает в себя разнообразный перечень на-
рушений липидного обмена и предполагается в ситуациях, когда 
содержание липидов и липопротеидов крови выходит за пределы 
нормальных величин, что может быть вызвано как приобретённы-
ми, так и наследственными причинами. Принципиальной позици-
ей большинства экспертов по дислипидемии является акцент на 
определении пациентов c очень высоким ССР и своевременном 
назначении им комплексной медикаментозной терапии с целью 
интенсивного снижения концентрации липидов в сыворотке крови 
[6, 7]. Контроль дислипидемии – одна из важнейших целей вторич-
ной профилактики ССЗ, а снижение уровня общего холестерина и 
ЛПНП может предотвратить развитие ССЗ и их осложнений [8, 9].

Инициация гиполипидемической терапии показана в зависи-
мости от уровня риска по шкале SCORE (шкала вероятности разви-
тия сердечно-сосудистого события атеросклеротического генеза 
за определённый период) и содержания ЛПНП. Суммарный ССР, 
учитывающий эффект возраста, пола, курения, артериального 
давления, уровня липидов, имеет ключевое значение для выбора 
профилактической и лечебной стратегии у пациентов с сочетани-
ем нескольких факторов риска. Целевой уровень ЛПНП для всех 
категорий ССР, за исключением низкого, составляет <3 ммоль/л. 
При промежуточном ССР целевой уровень колеблется от <3 до 
<2,6 ммоль/л, при высоком – от <2,6 до <1,8 ммоль/л, при очень 
высоком – от <1,8 до <1,4 ммоль/л. Категория пациентов с экстре-
мальным риском включает лиц, у которых несмотря на терапию 
максимально высокими дозами статинов в комбинации с эзетими-
бом в течение ближайшего года наблюдают повторные сердечно- 
сосудистые осложнения. Учитывая всё вышесказанное, рекомен-
дуемое целевое значение ЛПНП составляет <1,0 ммоль/л [10].

Цель работы – повысить осведомлённость врачей первич-
ного звена здравоохранения (врачей-терапевтов, врачей общей 
практики, кардиологов и других специалистов) о современных 
принципах назначения гиполипидемической терапии и контроля 
её эффективности у пациентов с очень высоким ССР.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Поиск публикаций на русском и английском языке осущест-

вляли на базе электронных ресурсов PubMed (MEDLINE), Scopus, 
Cochrane Library, eLIBRARY и Google Scholar по следующим клю-

чевым словам: «дислипидемия»; «статины»; «гиполипидимиче-
ская терапия»; «dyslipidemia»; «statins»; «lipid-lowering therapy». 
В представленном обзоре литературы рассмотрены только ста-
тьи с полным текстом в открытом доступе. При подготовке обзора 
проведён анализ публикаций с 1994 года. Дата последнего поис-
ка – 20.11.2022.

ОБСУЖДЕНИЕ
СТАТИНЫ
Статины применяют в клинической практике вот уже на про-

тяжении 40 лет, они являются наиболее изученным и одним из са-
мых широко используемых классов гиполипидемических средств 
в профилактике ССЗ и их осложнений, имеют уровень доказа-
тельности I (A) [11, 12].

Исследование T.R. Pedersen [13], проведённое в 1994 году с 
участием 4444 пациентов из 94 клинических центров и больниц 
Скандинавии в возрасте 35–70 лет со стенокардией напряже-
ния или инфарктом миокарда в анамнезе с периодом наблю-
дения на протяжении 5,4 лет, было первым, продемонстриро-
вавшим преимущества лечения больных ИБС ингибиторами 
фермента  β3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А-редуктазы 
 (ГМГ-КоА-редуктазы) статинами (симвастатин), что в дальнейшем 
неоднократно подтверждалось другими исследователями [14].

10 лет спустя работа S. Murphy, в которой изучали сравнитель-
ную эффективность аторвастатина в дозе 80 мг и правастатина в 
дозе 40 мг, показала преимущества терапии статинами в высо-
кой, по сравнению с умеренной, дозировкой у пациентов с недав-
ним острым коронарным синдромом (ОКС) [15].

Доступные результаты отечественных и зарубежных исследо-
ваний дают возможность предположить, что клиническая эффек-
тивность определяется не типом статина, а выраженностью сни-
жения сывороточной концентрации холестерина ЛПНП [16]. В связи 
с этим при решении вопроса о назначении этой группы препаратов 
важно следовать нижепредставленным рекомендациям:
• оценить общий ССР пациента;
• провести образовательную беседу с пациентом и его род-

ственниками (при необходимости) об особенностях и важно-
сти соблюдения мер по профилактике ССЗ;

• определить целевое значение холестерина ЛПНП;
• выбрать статин, обеспечивающий достижение целевого зна-

чения ЛПНП;
• в случае неэффективности монотерапии статинами рассмо-

треть возможность комбинация статина и эзетимиба.

ЭЗЕТИМИБ
Из-за вероятности остаточного риска повторных сердечно- 

сосудистых событий, в том числе и жизнеугрожающих, а также 
проблем c безопасностью и переносимостью, связанных с тера-
пией высокими дозами статинов, был осуществлён поиск допол-
нительной липид-модифицирующей терапии. В 2015 году двой-
ное слепое рандомизированное исследование C. Cannon и соавт. 
IMPROVE-IT, проведённое с участием 18 144 пациентов в возрасте 
≥50 лет из 1147 центров 39 стран мира, госпитализированных в 
связи с ОКС в течение предшествующих 10 дней с уровнем ЛПНП 
1,3–2,6 ммоль/л в случае приёма и 1,3–3,2 ммоль/л – неприёма 
липидснижающей терапии, показало преимущества добавления 
эзетимиба к симвастатину в дозе 40 мг с целью снижения кон-
центрации ЛПНП и улучшения сердечно-сосудистых исходов на 
протяжении медианы наблюдения в 6 лет [17]. Средний возраст 
пациентов, включённых в исследование, составил 64 года, из них 
24% – лица женского пола, 27% имели сахарный диабет. Коро-
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нароангиография была проведена 88%, чрескожное коронарное 
вмешательство во время госпитализации – 70% пациентов. Всего 
34% обследуемых лечились статинами во время эпизода острого 
сердечно-сосудистого события, 77% получали терапию статина-
ми в период госпитализации. Дозу симвастатина увеличивали 
до 80 мг при высоком уровне холестерина ЛПНП у 27% пациентов 
в группе монотерапии статином и у 6% – в группе совместного 
приёма симвастатина и эзетимиба. Приём исследуемого препа-
рата прекратили 10,1% пациентов в группе монотерапии и 10,6% – 
в группе комбинированной терапии. В группе активного лечения 
(40 мг симвастатина + 10 мг эзетимиба) наблюдали уменьшение 
концентрации ЛПНП на 16,7 мг/дл (р <0,001) и снижение часто-
ты сердечно-сосудистой смертности, нефатального инфаркта 
миокарда и инсульта, нестабильной стенокардии и чрескожных 
вмешательств (отношение шансов, ОШ=0,93, 95% доверительный 
интервал, ДИ, 0,89–0,99) по сравнению с группой контроля (40 мг 
симвастатина + плацебо).

Эзетимиб избирательно воздействует на транспортный 
 С1-подобный белок Ниманна–Пика (NPC1L1), снижая всасывание 
холестерина из тонкого кишечника. При добавлении эзетимиба к 
статинам уровень ЛПНП в среднем дополнительно снижается на 
23–24% [6, 18].

Таким образом, комбинированная терапия статином и эзе-
тимибом даёт дополнительные возможности лучшего контроля 
гиперлипидемии у пациентов очень высокого ССР.

ИНГИБИТОРЫ ФЕРМЕНТА ПРОПРОТЕИН-КОНВЕРТАЗЫ 
СУБТИЛИЗИН / КЕКСИНА ТИПА 9
Подтверждение значимости фермента пропротеин-конверта-

зы субтилизин / кексинатипа 9 (PCSK9) в регуляции концентрации 
общего холестерина и его фракций, особенно низкой плотности, 
способствовало развитию нового медикаментозного гиполипи-
демического направления с последующим созданием монокло-
нальных антител – ингибиторов PCSK9 [19].

Два крупнейших исследования с участием пациентов группы 
высокого ССР и после перенесённого ОКС на фоне приёма али-
рокумаба продемонстрировали существенные преимущества до-
бавления к усиленной гиполипидемической терапии пациентов с 
очень высоким ССР ингибитора фермента PCSK9 – белка, регули-
рующего экспрессию рецепторов к ЛПНП гепатоцитов.

Участие PCSK9 в регуляции рецепторов ЛПНП и уровня холе-
стерина в плазме крови обнаружили в 2003 году. Это основопола-
гающее открытие в дальнейшем позволило рассматривать PCSK9 
в качестве мишени для лекарственных препаратов. 15 лет спустя 
было завершено 2 крупных клинических исследования моно-
клональных антител-ингибиторов PCSK9. Эволокумаб оценива-
ли в исследовании FOURIER [20], алирокумаб – в исследовании 
ODYSSEY OUTCOMES [21]. Лечение пациентов этими препарата-
ми оказалось чрезвычайно успешным в части получения более 
низких концентраций холестерина ЛПНП в плазме крови, чем 
когда-либо ранее достигалось с помощью гиполипидемической 
терапии (табл. 1) [21].

В исследовании FOURIER показано, что добавление ингибито-
ра PCSK9 эволокумаба (140 мг каждые 2 нед или 420 мг ежеме-
сячно) к лечению статинами позволило снизить уровень ЛПНП до 
0,9–1,4 ммоль/л при уменьшении риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений на 7–15%, а в исследовании ODISSEY OUTCOMES было от-
мечено снижение общей смертности (ОШ=0,85, 95% ДИ 0,78–0,93;  
р <0,001) у лиц с ОКС в анамнезе при добавлении ингибитора 
PCSK9 алирокумаба к терапии статином или статином в комби-
нации с эзетимибом.

В нашей стране ингибиторы PCSK9 одобрены к применению 
в 2016 году, а с 2017 года они вошли в список жизненно необхо-
димых важнейших лекарственных средств. Пациенты с семейной 
гиперхолестеринемией и ассоциированными ССЗ имеют право на 
бесплатное получение этих препаратов за счёт федерального или 
регионального бюджета [5, 22].

Несомненным достоинством данной группы препаратов явля-
ется их способность не только регулировать плотность рецепто-
ров ЛПНП в мембране гепатоцитов и блокировать их эффекты, но 
и влиять на активность тромбоцитов, коррелирующую с концен-
трацией фибриногена при ИБС и тканевого фактора, что следует 
учитывать у пациентов очень высокого ССР. Этот факт чрезвы-
чайно важен, поскольку cами по себе ЛПНП принимают участие 
в выработке тканевого фактора, активирующего тромбоциты, 
вырабатывают провоспалительные цитокины, способствуют экс-
травазации моноцитов с дальнейшим образованием атеромы, 
влияют на функциональную активность клеточных мембран и др.

Поскольку не подтверждена прогностическая значимость 
коронарных вмешательств у пациентов со стабильным течением 
ИБС, умеренной или значимой ишемией миокарда по результа-
там нагрузочных тестов [23], медикаментозная профилактика 
 сердечно-сосудистых осложнений с применением гиполипиде-
мических препаратов разных классов имеет принципиально важ-
ное значение.

БЕМПЕДОЕВАЯ КИСЛОТА
Существует популяция пациентов, имеющих противопоказа-

ния к приёму вышеперечисленных групп препаратов, а у неко-
торых из них сложно добиться достижения целевого значения 
концентрации липидов, несмотря на назначение комбинирован-
ной терапии в максимальной дозе. В связи с этим продолжаются 
синтез и изучение новых гиполипидемических препаратов, среди 
которых не последнее место отводят бемпедоевой кислоте (БК). 
БК представляет собой пероральный ингибитор аденозинтри-
фосфат (АТФ) цитратлиазы – фермента, действующего «выше» 
по каскаду синтеза холестерина, чем ГМГ-КоА, являющегося 
«мишенью» для статинов, катализируя выработку ацетилкоэнзи-
ма А – предшественника мевалонатного пути синтеза холесте-
рина. Результаты рандомизированных контролируемых исследо-
ваний длительностью около 12 нед свидетельствуют о снижении 
содержания холестерина ЛПНП до 30% при монотерапии БК и до 
50% – при сочетании БК с эзетимибом [24, 25].

Исследование с участием 654 783 пациентов, среди которых 
105 429 человек страдали ССЗ, показало более низкий уровень 
липидов при подавлении АТФ-цитратлиазы: при снижении кон-
центрации холестерина ЛПНП на 10 мг/дл ОШ для сердечно-со-
судистых событий составило 0,823 (95% ДИ 0,78–0,87), что послу-
жило основанием для создания нового гиполипидемического 
препарата [26].

В 2018 году завершилась серия крупных плацебоконтролиру-
емых исследований III фазы, в которых изучали эффективность 
и безопасность терапии БК в качестве гиполипидемического 
средства и сопоставимость с плацебо по числу нежелательных 
явлений: CLEAR Wisdom Randomized Clinical Trial (n=779, сред-
ний возраст участников 64,3 года, пациенты с высоким ССР  
и/или гетерозиготной семейной гиперлипидемией, период лече-
ния 3 мес) [27]; CLEAR Serenity Trial (n=345, средний возраст участ-
ников 65,2 года, пациенты с гиперхолестеринемией и непереноси-
мостью статинов, период лечения 24 нед) [28]; CLEAR Harmony Trial 
(n=2230, пациенты с выраженным атеросклерозом и/или гетеро-
зиготной семейной гиперлипидемией, период лечения 54 нед) [29].
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Безопасность терапии статинами весьма актуальна, посколь-
ку настороженность врачей относительно возможных статинас-
социированных нежелательных явлений нередко ограничивает 
назначение пациентам рекомендованных им доз для достижения 
целевых значений липидов. АТФ-цитратлиаза действует только в 
клетках печени и инактивируется в мышечной ткани, в связи с 
чем препараты, влияющие на этот фермент, не приводят к разви-
тию миопатии, характерной для блокаторов ГМГ-КоА-редуктазы, 
что является возможной перспективой при её назначении паци-
ентам с непереносимостью статинов [30, 31].

Показаниями к применению БК являются гетерозиготная се-
мейная гиперхолестеринемия, гиперхолестеринемия у пациентов 
с подтверждённым ССЗ атеросклеротического генеза, не подда-
ющаяся полной коррекции на фоне терапии статинами. БК реко-
мендована к назначению в дополнение к статинам в дозе 180 мг 
1 раз/сут независимо от приёма пищи. При совместном примене-
нии с симвастатином доза последнего не должна превышать 20, 
а правастатина – 40 мг. Один из распространённых нежелатель-
ных эффектов препарата – развитие подагры. Таким образом, 
БК наравне со статинами может стать ещё одним вариантом ле-
чения для указанной группы пациентов.

ИНКЛИСИРАН
Уровень индивидуального риска развития ССЗ и их осложне-

ний зависит как от факторов окружающей среды и образа жизни, 
так и от генетических особенностей организма. В связи с этим в 
последние годы учёные активно используют технологии, осно-
ванные на генетических исследованиях, с целью идентификации 
новых высокочувствительных терапевтических мишеней и синте-
за инновационных лекарственных препаратов (например, моле-
кулы РНК, олигонуклеотиды, препараты, влияющие на процессы 
транскрипции и трансляции) [32, 33].

Нобелевские лауреаты по физиологии и медицине Эндрю Файер 
и Крейг Мелло в 2006 году открыли эпоху РНК-препаратов – высоко- 
специфичных лекарственных средств. Препараты этой группы за-
действуют естественный биологический путь РНК-интерференции 
(РНКи) – естественный клеточный процесс, который подавляет 
экспрессию гена, способствуя деградации молекул информаци-
онных (матричных) РНК (мРНК) с определённой последовательно-
стью, и контролирует синтез белка. Малые интерферирующие РНК 
( миРНК) – короткие двухцепочечные нкРНК, которые участвуют в 
подавлении экспрессии генов и теоретически могут воздействовать 
на любой ген, представляющий исследовательский интерес [34–36].

Таблица 1. Сравнительный анализ результатов исследований FOURIER и ODYSSEY OUTCOMES [20, 21]
Table 1. Comparative analysis of FOURIER and ODYSSEY OUTCOMES studies [20, 21]

Показатели FOURIER ODYSSEY OUTCOMES

Характеристики исследования и участников

Год публикации 2017 2018

Пробный дизайн Рандомизированное двойное слепое 
плацебоконтролируемое исследование

Рандомизированное двойное слепое плацебоконтролируемое 
исследование

Распределение по 
препаратам

Эволокумаб подкожно по 140 мг каждые 2 нед 
или 420 мг ежемесячно

Алирокумаб (доза скорректирована для достижения целевого 
уровня холестерина ЛПНП в 25–50 мг/дл)

Средний период 
наблюдения, лет 2,2 2,8

Число 
участников, n 27 564 18 924

Средний возраст 
пациентов, лет

62,5±9,1 (эволокумаб)
62,5±8,9 (плацебо)

58,5±9,3 (алирокумаб)
58,6±9,4 (плацебо)

Доля пациентов 
мужского пола, %

75,4 (эволокумаб)
75,5 (плацебо)

74,7 (алирокумаб)
74,9 (плацебо)

Основные 
критерии 
включения

Возраст >40, но <85 лет
Клинически значимое сердечно-сосудистое 
заболевание атеросклеротического генеза
Дополнительные характеристики высокого риска:
• холестерин ЛПНП натощак ≥70 мг/дл,
• или холестерин не-ЛПВП ≥100 мг/дл при 

оптимальной терапии

Возраст >40 лет
Госпитализирован с ОКС за 1–12 мес до рандомизации
холестерин ЛПНП ≥70 мг/дл
• Холестерин не-ЛПВП ≥100 мг/дл,
• или аполипопротеин В ≥80 мг/дл

Фоновая терапия

Статины в высокой дозировке (69,3%)
Статины в умеренной дозировке (30,4%)
Статины в низкой дозе / нет данных (0,03%)
Эзетимиб (5,3%)

Аторвастатин / розувастатин в высокой дозировке (88,9%)
Аторвастатин / розувастатин в умеренной / низкой дозировке (8,5%)
Другой статин (0,25%)
Нет статинов (2,4%)
Эзетимиб (2,9%)

Конечные точки и результаты

Первичная 
конечная точка

Сочетание сердечно-сосудистой смерти, 
инфаркта миокарда, инсульта, госпитализации 
по поводу нестабильной стенокардии или 
коронарной реваскуляризации: ОШ=0,85,  
95% ДИ 0,79–0,92 по сравнению с плацебо

Сочетание смерти от ишемической болезни сердца, нефатального 
инфаркта миокарда, фатального или нефатального ишемического 
инсульта или нестабильной стенокардии, требующей 
госпитализации: ОШ=0,85, 95% ДИ 0,78–0,93 по сравнению 
с плацебо

Примечание. ОКС – острый коронарный синдром, холестерин ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, холестерин ЛПВП – 
холестерин липопротеидов высокой плотности, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.
Note. ОКС – acute coronary syndrome, холестерин ЛПНП – low-density lipoprotein, холестерин ЛПВП – high-density lipoprotein, ОШ – hasard 
ratio, ДИ – confidence interval.
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Инклисиран представляет собой синтетическую  миРНК,  
конъюгированную с углеводородом трёхантенного 
 N-ацетилгалактозамина (GalNAc), которая задействует есте-
ственный механизм РНКи для расщепления мРНК фермента 
PCSK9 и предотвращения её трансляции в белковую молекулу, 
тем самым увеличивая количество рецепторов к ЛПНП и снижая 
их содержание в крови. GalNAc – высокоаффинный лиганд асиа-
логликопротеинового рецептора (ASGPR), в большом количестве 
экспрессируемый на поверхности гепатоцитов и быстро возвра-
щающийся в повторный цикл (15 мин). Конъюгация трёхвалент-
ных групп GalNAc (GalNAc3) с антисмысловым олигонуклеотидом 
или миРНК способствует эффективной таргетной доставке в ге-
патоциты. Инклисиран связывается с ASGPR через 3X-GalNAc и 
поглощается с помощью эндоцитоза. Соединение доставляется 
в эндосому благодаря связи с GalNAc. Кислая среда в лизосоме 
способствует диссоциации и окончательной деградации GalNAc. 
ASGPR возвращается обратно на поверхность клетки. Инклисиран 
медленно высвобождается из эндосомы и попадает в цитоплазму 
для включения в РНК-индуциируемый комплекс выключения гена 
(RISC). Таким образом, механизм действия инклисирана заключа-
ется в блокировании синтеза белка в клетке на уровне трансляции 
мРНК по механизму РНКи с образованием комплекса RISC [37–41].

В отличие от ингибиторов PCSK9, инклисиран не является мо-
ноклональным антителом. Гиполипидемический эффект инкли-
сирана сохраняется длительное время после однократного вве-
дения, что позволяет применять его 1 раз с интервалом в 6 мес 
в дозе 300 мг у пациентов с первичной гиперхолестеринемией 
или смешанной дислипидемией, что является существенным его 
преимуществом. Препарат активно изучают в рамках программы 
рандомизированных двойных слепых плацебоконтролируемых 
исследований ORION у пациентов с ССЗ. Так, целью двойного 
слепого плацебоконтролируемого (в параллельных группах) 
исследования III фазы ORION-9 была оценка эффективности и 
безопасности терапии инклисираном в сравнении с плацебо у 
пациентов (средний возраст 56 лет, 47% мужчин) с наличием се-
мейной гиперхолестеринемии (подтверждённой данными гене-
тического тестирования) и/или с документированным уровнем 
ЛПНП >190 мг/л, семейной историей гиперхолестеринемии (ЛПНП 
≥100 мг/л, ТГ <400 мг/дл) на момент скрининга. На фоне приёма ин-
клисирана, назначаемого каждые 6 мес, авторы наблюдали сни-
жение уровня ЛПНП на 47,9% (95% ДИ −53,5– −42,3; р <0,001). Ча-
стота нежелательных явлений (1 и более) в группе лечения (n=185, 
76,8%) и плацебо (n=172, 71,7%) была сопоставимой (ОШ=1,1, 95% 
ДИ 1,0–1,2), такой же оказалась и частота развития серьёзных не-
желательных явлений (n=18, 7,5% и n=33, 13,8% соответственно; 
ОШ=0,5, 95% ДИ 0,3–0,9) [42].

Терапия инклисираном пациентов с ССЗ атеросклеротиче-
ского генеза (ORION-10, n=1561, возраст пациентов, принимавших 
инклисиран – 66,4±8,9 лет, возраст группы плацебо – 65,7±8,9 лет) 
и лиц с факторами риска ССЗ (ORION-11, n=1617, возраст пациен-
тов, принимавших инклисиран – 64,8±8,3 лет, возраст группы 
плацебо – 64,8±8,7 лет) к 510-му дню терапии привела к стати-
стически значимому снижению концентрации ЛПНП на 52,3% 
(95% ДИ 48,8–55,7) в исследовании ORION-10 и на 49,9% (95% ДИ 
46,6–53,1) – в исследовании ORION-11. Частота развития нежела-
тельных явлений в группе приёма инклисирана и плацебо была 
сопоставимой (2,6% vs 0,9% в исследовании ORION-10 и 4,7% vs 
0,5% – в исследовании ORION-11) [43].

Разработка инновационных биотехнологических лекар-
ственных средств на основе человеческих моноклональных 
антител или антисмысловых олигонуклеотидов открыла допол-

нительные перспективы в части улучшении терапии и коррек-
ции  статин-резистентных форм дислипидемий с последующим 
достижением ремиссии заболевания у лиц с очень высоким ССР. 
Кроме того, пациенты этой категории получают дополнительную 
мотивацию к повышению приверженности лечению.

К перспективам изучения инклисирана в широкой клини-
ческой практике относится оценка безопасности препарата при 
длительном назначении и изучение его влияния на иммунную 
систему. Инклисиран возможно вводить сразу после последней 
дозы моноклонального антитела-ингибитора PCSK9. Для под-
держания содержания ЛПНП на низком уровне рекомендовано 
введение инклисирана в течение 2 нед после последней дозы 
ингибитора PCSK9.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рекомендации по липидснижающей терапии включают 

«агрессивный» контроль концентрации ЛПНП на фоне ступен-
чатой комбинированной липидснижающей терапии, ориентиром 
для которой служит суммарный ССР. Лечение в большинстве слу-
чаев начинается с монотерапии статином. В случае недостижения 
целевого уровня ЛПНП показана комбинация статина в высокой 
дозе и эзетемиба. Если целевое содержание ЛПНП не достигнуто 
и на комбинации статина и эзетемиба, то показаны ингибиторы 
PCSK9, инклисиран.

В настоящее время существуют возможности для улучшения 
достижения целевых значений липидов у пациентов очень вы-
сокого ССР, которые требуют дальнейшего активного внедрения 
в широкую клиническую практику параллельно с повышением 
информированности как врачей, так и пациентов о новых лекар-
ственных гиполипидемических средствах и принципах контроля 
дислипидемии.
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Антрациклин-индуцированная кардиомиопатия 
в отдалённом периоде после химиотерапии: 
клинический случай
Н.А. Козявин1, Е.А. Мурейко1, В.С. Никифоров2, А.М. Беляев1

1 ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия;
2 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Как известно, лечение онкологического процесса приводит либо к возникновению сердечно-сосудистой пато-
логии, либо к увеличению риска развития смерти от сердечно-сосудистых заболеваний. В настоящее время введено понятие 
 «кардиоваскулярная токсичность», которое связано с лечением онкологического заболевания (CTR-CVT). Системная лекарственная 
 антрациклин-содержащая противоопухолевая терапия может вызвать ряд кардиоваскулярных осложнений, таких как систолическая 
дисфункция миокарда, ишемическая болезнь сердца, нарушения сердечного ритма, артериальная гипертензия. Особое внимание уде-
ляют препаратам антрациклинового ряда, ведь они до сих пор входят в комбинации многих режимов адъювантной терапии и первой 
линии лечения как наиболее распространённых онкологических заболеваний, так и более редких. 
Описание клинического случая. В статье представлен клинический случай пациентки, получившей адъювантную полихимиотера-
пию по поводу рака молочной железы в 2017 году режимом AC ×4 →D ×4, у которой спустя годы после завершения противоопухолевой 
терапии манифестировала хроническая антрациклин-индуцированная кардиомиопатия. Развитие антрациклиновой кардиомиопатии 
возможно даже у пациентов, имеющих исходно низкий кардиологический риск. 
Заключение. Клинический случай подчёркивает важность наблюдения за пациентами после окончания противоопухолевой терапии 
антрациклинами, в частности им показано периодическое выполнение эхокардиографического исследования с целью обнаружения 
отсроченной бессимптомной дисфункции миокарда.

Ключевые слова: антрациклин-индуцированная кардиомиопатия, сердечная недостаточность, рак молочной железы, доксорубицин
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ABSTRACT
Background. As is known, the treatment of the oncological process leads either to the occurrence of cardiovascular pathology, or to an increase 
in the risk of death from cardiovascular diseases. Currently, the concept of ˝cardiovascular toxicity˝ has been introduced, which is associated 
with the treatment of cancer (CTR-CVT). Systemic drug anthracycline-containing anticancer therapy can cause a number of cardiovascular 
complications, such as myocardial systolic dysfunction, coronary heart disease, cardiac arrhythmias, arterial hypertension. Particular attention 
is paid to anthracycline drugs, because they are still included in combinations of many adjuvant therapy regimens and first-line treatment of 
both the most common cancers and rarer ones.
Clinical Case Description. The article presents a clinical case of a patient who received adjuvant polychemotherapy for breast cancer in 2017 
with AC ×4 →D ×4 regimen, in which chronic anthracycline-induced cardiomyopathy manifested years after completion of antitumor therapy. 
The development of anthracycline cardiomyopathy is possible even in patients with initially low cardiac risk.
Conclusion. The clinical case highlights the importance of monitoring patients after the end of anthracycline antitumor therapy, in particular, 
they are shown to periodically perform an echocardiographic study in order to detect delayed asymptomatic myocardial dysfunction.

Keywords: case series, cancer therapy-related cardiac dysfunction, heart failure, breast cancer, doxorubicin
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АС – режим полихимиотерапии доксорубицином и циклофосфамидом
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ССС – сердечно-сосудистая система
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
A4C – верхушечное 4-х камерное сечение 
CTR-CVT – Cancer Therapy-Related Cardiovascular Toxicity  ( сердечно- 
сосудистая токсичность обусловленная противоопухолевым лече-
нием)
CV – cardiovascular

EDV – конечно-диастолический объём
EF – фракция выброса 
ESV – конечно-систолический объём
NT-proBNP – предсердный натрийуретический пептид
NYHA – New York Heart Association (Нью-Йоркская кардиологическая 
ассоциация)
SV – ударный объём
TAPSE – Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (амплитуда систо-
лического движения кольца трикуспидального клапана)
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ОБОСНОВАНИЕ
Недавно вышедшие первые Евразийские клинические реко-

мендации по диагностике, профилактике и лечению сердечно- 
сосудистых осложнений при проведении противоопухолевой те-
рапии отражают основные стандарты по скринингу, диагностике, 
лечению кардиоваскулярной токсичности. Скрининг и выявление 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у онко-
логических больных позволяют вовремя провести их коррекцию 
в соответствии с действующими рекомендациями, что в боль-
шинстве случаев улучшает контроль течения ССЗ и снижает риск 
возникновения кардиотоксичности во время противоопухолевой 
терапии.

Кардиотоксичность – собирательный термин, включающий 
в себя различные осложнения со стороны сердечно-сосудистой 
системы (ССС), возникающие либо сразу на фоне противоопу-
холевого лечения, либо спустя некоторое время. Дисфункция 
миокарда как один из основных побочных эффектов группы 
антрациклинов описана давно. Как известно, антрациклин- 
индуцированная кардиомиопатия является дозозависимой и ку-
мулятивной: она может возникать остро (как острый коронарный 
синдром или аритмия) либо протекать бессимптомно, приводя к 
развитию хронической сердечной недостаточности (ХСН) [1, 2].

Ниже представлен клинический случай развития 
 антрациклин-индуцированной кардиомиопатии, который раз-
вился у пациентки спустя 2 года после приёма антрациклинов. 
Пациентка ранее не имела коморбидной патологии со стороны 
ССС и относится к группе низкого риска развития кардиоваску-
лярных осложнений.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
О ПАЦИЕНТЕ
Пациентка Д.Н., 55 лет, имеющая диагноз: «Рак правой молоч-

ной железы T2N0M0. Состояние после радикальной мастэктомии 
справа от 02.2017». С 03.2017 по 07.2017 получала адъювантную 
полихимиотерапию в режиме AC (доксорубицин, циклофосфа-
мид) – 4 цикла, далее – 4 цикла доцетаксела каждый 21 день. 
После проведённой системной химиотерапии получала гормоно-
терапию анастрозолом с 08.2017 по 12.2019.

Лечилась в одном из регионов Российской Федерации, ин-
струментальных и лабораторных данных об исходном состоянии 
ССС на момент осмотра представлено не было, однако, со слов 
пациентки, патологии ССС до начала лечения она не имела.

Больная обратилась в НМИЦ г. Санкт-Петербурга в декабре 
2019 года с жалобами на одышку при минимальной физической 
нагрузке, отёки стоп и голеней, учащённое сердцебиение, сухой 
кашель.

ФИЗИКАЛЬНАЯ И ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
На момент прохождения химиотерапии, со слов пациентки, её 

рост составлял 160 см, масса тела – 68 кг, площадь поверхности 
тела – 1,56 м2. Ориентируясь на эти данные, мы ретроспективно 
рассчитали суммарную полученную дозу доксорубицина. Сум-
марная доза доксорубицина – 417,2 мг, что не превышает пре-
дельно допустимого суммарного уровня препарата. При обследо-
вании пациентке была выполнена эхокардиография. Установлено 
выраженное снижение глобальной сократимости левого желу-
дочка (фракция выброса по Симпсону – 30%) (рис. 1), выражен-
ная эксцентрическая гипертрофия миокарда левого желудочка, 
дилатация всех камер сердца с формированием тяжёлой вто-
ричной митральной (рис. 2) и трикуспидальной недостаточности, 
снижение сократимости свободной стенки правого желудочка 

(амплитуда систолического движения кольца трикуспидального 
клапана, TAPSE – 1,5 см), дилатация лёгочной артерии и нижней 
полой вены и признаки тяжёлой легочной гипертензии.

Также был выполнен анализ крови на высокочувствительный 
тропонин I, результат которого соответствовал референcным зна-
чениям. Исследование крови на предсердный натрийуретический 
пептид (NT-proBNP) показало результат 825 пг/мл (норма до 125).

ДИАГНОЗ
На основании данных анамнеза, клинического обследова-

ния, лабораторных и инструментальных показателей пациентке 

Рис. 1. Эхокардиографическое исследование пациентки Д.Н. 
Верхушечное 4-х камерное сечение (значительное снижение 
фракции выброса по Симпсону).
Примечание (здесь и на рис. 3). EDV – конечно-диастолический объём, 
ESV – конечно-систолический объём, SV – ударный объём, EF – фракция 
выброса, A4C – верхушечное 4-х камерное сечение.
Fig. 1. Echocardiography of patient D.N. Apical 4-chamber section 
(significant reduction in Simpson's ejection fraction).
Note (here and in Fig. 3). EDV – end-diastolic volume, ESV – end-systolic 
volume, SV – stroke volume SV, EF – ejection fraction, A4C – Apical 4 chamber 
section.

Рис. 2. Эхокардиографическое исследование пациентки Д.Н. 
Верхушечное 4-х камерное сечение (тяжёлая митральная 
недостаточность).
Примечание. При доплеровском исследовании митрального клапана 
определяется струя тяжёлой митральной регургитации.
Fig. 2. Echocardiography of patient D.N. Apical 4-chamber section 
(severe mitral regurgitation).
Note. Doppler examination of the mitral valve determines the jet of severe mitral 
regurgitation.
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поставлен диагноз: «Хроническая антрациклиновая кардиоми-
опатия. ХСН IIB-стадии со сниженной фракцией выброса левого 
желудочка (30%), III функционального класса по NYHA».

ЛЕЧЕНИЕ
Назначена следующая медикаментозная терапия [3]:

• бисопролол – 5 мг (по 1 таблетке утром);
• валсартан – 40 мг (по 1 таблетке 2 раза в день, утром и ве-

чером);
• спиронолактон – 25 мг (по 1 таблетке в обед);
• торасемид – 5 мг (по 1 таблетке утром).

На фоне лечения у пациентки отмечена выраженная положи-
тельная динамика в виде регресса отёков, кашля, уменьшения 
выраженности одышки, увеличения толерантности к физической 
нагрузке.

ДАЛЬНЕЙШЕЕ НАБЛЮДЕНИЕ
При контрольном обследовании через 3 мес, в марте 2020 года 

выполнено повторное эхокардиографическое исследование. За-
фиксирована положительная динамика по сравнению с исследо-
ванием от декабря 2019 года в виде нормализации размеров всех 
камер сердца, нормализации глобальной систолической функции 
левого желудочка (фракция выброса по Симпсону – 58%; рис. 3), 
сократимости правого желудочка, купирования вторичной недо-
статочности митрального и трикуспидального клапана и умень-
шения степени лёгочной гипертензии.

ПРОГНОЗ
Учитывая, что после проведённой терапии удалось купиро-

вать явления сердечной недостаточности, отмечалось улучшение 
общего самочувствия, регресс симптоматики, прогноз для жизни 
промежуточный. Согласно шкале «Seattle Heart Failure Model», 
средняя продолжительность жизни пациента после лечения со-
ставляет 16,6 лет, смертность от сердечной недостаточности в 
первый год достигает 1,8%, после 5 лет жизни – 10%. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Хотя в современных условиях, в эру развития онкологии, когда 

имеется огромное число новых зарегистрированных таргентных 
препаратов, ингибиторов иммунных точек с тенденцией к преци-
зионной терапии, режимы, включающие в себя антрациклины, 
активно используют и по сей день. Более того, как в адъювантной 
терапии, так и при распространённых и метастатических процес-
сах они являются высокоэффективными комбинациями первой 
линии лекарственной противоопухолевой терапии в лечении рака 
молочной железы, сарком мягких тканей, в терапии гемобласто-
зов, а также широко используются в детской онкологии. Исходя 
из всего вышеперечисленного, становится понятно, что проблема 
кардиотоксичности антрациклинов остаётся весьма актуальной: 
разработаны клинические рекомендации, ведутся исследования 
по разработке и внедрению в клиническую практику новых пре-
паратов, которые могут использоваться в качестве сопроводи-
тельной терапии. 

Несмотря на то, что в настоящее время имеются рекоменда-
ции по ведению пациентов, получающих системную противоопу-
холевую терапию с антрациклинами [4], и в клиническую практику 
внедрена стратификация риска развития кардиоваскулярных ос-
ложнений, которая позволяет использовать персонализирован-
ные профилактические стратегии, возникают случаи дисфункции 
миокарда, в том числе и у пациентов с низким кардиологическим 
риском. Зачастую антрациклиновая кардиомиопатия развивает-

ся латентно, не давая выраженной симптоматики, проявляя себя 
спустя годы в виде ХСН [5].

Считается, что чем позже у пациента развилась кардиомиопа-
тия, тем хуже окажется прогноз [6]. У ряда пациентов летальный 
исход наступал именно от антрациклиновой кардиомиопатии, 
а не от онкопатологии, по поводу которой они получали противо-
опухолевое лечение [7].

Кардиотоксическое воздействие развивается посредством 
нескольких механизмов: прямое влияние на кардиомиоци-
ты через запуск апоптоза, снижение интенсивности миграции 
 клеток-предшественниц кардиомиоцитов, дисфункция эндоте-
лия коронарных сосудов, снижение плотности капилляров, что 
ухудшает микроциркуляцию миокарда, и, с другой стороны, 
дисфункция фибробластов, которая препятствует репарации по-
вреждённой ткани [6–8].

Описана зависимость между суммарной полученной до-
зой доксорубицина и вероятностью развития кардиомиопа-
тии. Так, если суммарная доза доксорубицина превышает  
400 мг/м2, то вероятность развития кардиомиопатии составля-
ет 4–5%, если она >700 мг/м2, то 18–48% [8]. При применении 
эпирубицина частота развития дисфункции миокарда ниже, и 
при дозе >900 мг/м2 она равна 0,9–11,4% [9]. Согласно совре-
менным клиническим рекомендациям, при суммарной дозе 
доксорубицина >250 мг/м2  повышается риск возникновения 
кардиомиопатии [10].

При ретроспективной оценке риска перед проведением те-
рапии антрациклинами в представленном клиническом случае у 
пациентки имел место базово низкий риск развития кардиоток-
сичности. Тем не менее через 2 года после окончания противоо-
пухолевой терапии у неё развилась ХСН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проблема актуальна в онкологическом «мире», где эффек-

тивность лечения зависит от конкретных сроков проведения 
лекарственной противоопухолевой терапии и во многих случа-
ях является дозозависимой. В таких случаях коморбидность в 
виде ССЗ оказывается камнем преткновения на пути успешного 
лечения злокачественных новообразований. Именно поэтому 
одной из главных задач как для онколога, так и для кардиолога 

Рис. 3. Эхокардиографическое исследование пациентки Д.Н. 
через 3 мес после начала лечения. Верхушечное 4-х камерное 
сечение (нормализация фракции выброса по Симпсону).
Fig. 3. Echocardiography of patient D.N. 3 months after the start 
of treatment. Apical 4-chamber section (normalization of ejection 
fraction according to Simpson).
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становятся выявление и стратификация рисков возникновения, 
профилактика и своевременное лечение кардиоваскулярной па-
тологии.

Описанный нами клинический случай демонстрирует раз-
витие антрациклин-индуцированной кардиомиопатии спустя 
годы после завершения противоопухолевой терапии, развитие 
которой часто сопряжено с неблагоприятным прогнозом для 
пациента. В представленном случае нам удалось купировать 
явления сердечной недостаточности и улучшить качество жиз-
ни пациента.

Особое внимание при ведении пациентов, получающих ан-
трациклины, необходимо уделять базовой стратификации риска 
развития кардиотоксичности. Хотя, как демонстрирует клини-
ческий случай, развитие антрациклиновой кардиомиопатии 
возможно даже у лиц, имеющих исходно низкий риск, это без-
условно требует дальнейшего изучения и оптимизации подходов 
к стратификации риска и первичной профилактике. Важным в 
наблюдении за пациентами после окончания противоопухолевой 
терапии антрациклинами является периодическое выполнение 
эхокардиографического исследования для выявления отсрочен-
ной бессимптомной дисфункции миокарда.

Информированное согласие. От пациента было получено 
письменное добровольное информированное согласие на публи-

кацию описания клинического случая, результатов его обследо-
вания и лечения (дата подписания 24.01.2022 г.).
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examination and treatment results (dated 2022 Jan 24).
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