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«Медицина – это не только наука,  
но и искусство, не только теория,  

но и практика, не только догадка, но и вера» 
Уильям Ослер

Дорогие коллеги!

С удовольствием приветствую вас на стра-
ницах очередного выпуска журнала “Неотлож-
ная кардиология и кардиоваскулярные риски». 
Каждый номер является уникальным, так как 

посвящается наиболее важным проблемам в кардиологии. Этот журнал является 
платформой для обмена знаниями и опытом между специалистами, стремящими- 
ся к совершенствованию в области кардиологии. 

Неотложная кардиология играет ключевую роль в спасении жизни. При этом  
от оперативности и грамотности действий специалистов зависит исход кардио-
логических чрезвычайных ситуаций. Поэтому главной задачей журнала является 
аккумулирование и распространение передовых знаний, технологий и методик, 
способных повысить эффективность оказания неотложной кардиологической помощи. 
Пусть каждая статья будет стимулом для обсуждения и дальнейшего развития в этой 
важной и динамичной области медицины. Кроме того, хочу подчеркнуть значимость 
непрерывного образования и профессионального развития. 

Изучая и применяя на практике материалы, представленные в этом журнале, 
вы сможете усовершенствовать свои профессиональные навыки и в полной мере 
реализовать главный принцип неотложной кардиологии «Время – это жизнь».

Таким образом, в данном выпуске будут представлены не только оригинальные 
исследования и обзоры, но мастер-класс, посвященный ключевым вопросам  
микроциркуляции. Надеюсь, что материалы журнала будут полезны и для ученых, 
и для практикующих врачей.

С уважением, заместитель директора РНПЦ «Кардиология»  
по медицинской экспертизе и реабилитации,  

доцент кафедры кардиологии и внутренних болезней 
 УО «БГМУ», кандидат медицинских наук 

Н.А. Шибеко
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Ключевые слова: микроциркуляция, микроциркуляторный магистральный кровоток, транскапиллярный обмене жидкости 
между сосудистым и интерстициальным компартментами, микрогемореология, транспорт кислорода, регуляция кровотока  
в системе микроциркуляции.

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ. Н.Л. Цапаева, В.Г. Цапаев. Микроциркуляция (часть 2): «Функциональные обязанности» системы микроциркуляции. 
Неотложная кардиология и кардиоваскулярные риски, 2024, Т. 8, № 1, С. 2063–2072.

В 
статье представлены современные взгляды на основные функции 
мик роциркуляции. В этом аспекте рассматриваются две ключевые 
позиции: магистральное движение крови по микроциркуляторным 
сосудам и транскапиллярный обмен жидкости между сосудистым  

и интерстициальным компартментами. Целью магистрального микроцир-
куляторного кровотока является, прежде всего, обеспечение окружающих 
клеток кислородом, которое осуществляется артериолярной диффузией 
кислорода, а также удаление из межклеточного пространства углекислого 
газа и других продуктов метаболизма. Описана особенность капиллярного 
кровотока, обусловленная колебаниями скорости, что связано с изменени-
ями деформируемости лейкоцитов и их адгезивных свойств под влиянием 

различных регуляторных факторов. Отмечена важная характеристика 
системы микроциркуляции –состояние микрогемореологии, которое 
зависит от градиента давления, гематокрита и способности эритроцитов  
к деформации. Рассматривается принцип обмена жидкости между капил-
лярами и тканевыми пространствами в виде обновленной версии уравнения 
Starling – Landis и распределения давления в микроциркуляторном ком-
партменте различных сегментов капилляров. Представлены современные 
взгляды на транспорт кислорода, осуществляющийся сложным интактным 
каскадом. Подробно описаны основные регуляторные механизмы в системе 
микроциркуляции, включающие три механизма возникновения гиперпо-
ляризации эндотелиальных клеток и вазодилатации.

MICROCIRCULATION (PART 2):  
«FUNCTIONAL RESPONSIBILITIES»  
OF MICROCIRCULATION SYSTEM
N.L. Tsapaeva, V.G. Tsapaev
Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus

Key words: microcirculation, main microcirculatory blood flow, transcapillary fluid exchange between the vascular and interstitial 
compartments, microhemorrheology, oxygen transport, regulation of blood flow in the microcirculation system.

FOR REFERENCES. N.L. Tsapaeva, V.G. Tsapaev. Microcirculation (part 2): «Functional responsibilities» of microcirculation system. Neotlozhnaya kardiologiya 
i kardiovaskulyarnye riski [Emergency cardiology and cardiovascular risks], 2024, vol. 8, no. 1, pp. 2063–2072.

T
he article presents modern views on the main functions of microcirculation. 
In this aspect, two key positions are considered: the main blood flow 
through the microcirculatory vessels and the transcapillary exchange 
of fluid between the vascular and interstitial compartments. The purpose 

of the main microcirculatory blood flow is, first of all, to provide surrounding 
cells with oxygen, which is carried out by arteriolar diffusion of oxygen, as well 
as to remove carbondioxide and other metabolic products from the intercellular 
space. We describe a feature of capillary blood flow caused by speed fluctuations, 
which is associated with some changes in the deformability of leukocytes 
and their adhesive properties under the influence of various regulatory fac-

tors. An important characteristic of the microcirculation system is highlighted,  
which is the state of microhemorrheology, it depending on the pressure gradient, 
hematocrit and the ability of red blood cells to deform. The principle of fluid 
exchange between capillaries and tissue spaces is considered in the form  
of an updated version of the Starling–Landis equation and pressure distribution 
in the microcirculatory compartment of various capillary segments. Modern views 
on oxygen transport carried out by a complex intact cascade are presented. 
The main regulatory mechanisms in the microcirculation system are described 
in detail, including the three occurrence mechanisms of hyperpolarization 
of endothelial cells and vasodilation.
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Магистральный  
микроциркуляторный кровоток

С позиций гидродинамики большой круг  
кровообращения представляет собой фрак-
тальную сеть ветвящихся артериальных сосу-
дов, капилляров и собирательную венозную 
сеть. Давление крови в этой системе прогрес-
сивно уменьшается от аорты к венам, что 
обеспечивает её движение из артериального 
в венозный бассейн. Давление в капиллярах 
составляет 15–20 мм рт. ст. Целью микро-
циркуляторного кровотока является, преж-
де всего, обеспечение окружающих клеток 
кислородом, а также удаление из межкле-
точного пространства углекислого газа (СО2)  
и других продуктов метаболизма. Факти-
чески микроциркуляция начинается от пи-
тающей артерии с внутренним диаметром  
200–100 мкм, находящейся вне тканевого 
окружения. От этих артерий отходят артери-
олы первого порядка диаметром 50–100 мкм.  
С этого уровня и далее кислород начинает 
диффундировать к тканям. Эта артериоляр-
ная диффузия кислорода наиболее значи-
тельна из артериол диаметром 30–25 мкм. 
Как показывают эксперименты, напряжение 
кислорода в артериоле диаметром 25 мкм  
составляет 72,6±3,6 мм рт.ст., а снаружи от нее 
60,7±36,6 мм рт.ст. Иначе говоря, за время 
прохождения крови по такой артериоле в тка-
ни диффундирует 16% кислорода [4]. Кстати, 
именно на уровне сосудов этого калибра на-
чинают проявляться нелинейные свойства 
крови как неньютоновской жидкости. Нуж-
но сказать, что в стационарном режиме у че-
ловека в единицу времени из крови экстра-
гируется только около 25% кислорода. В тоже 
время, уменьшение сатурации венозной кро-
ви ниже 70% свидетельствует о наличии кли-
нических проблем [5, 6]. Компенсация этого 
состояния достигается наличием обильной 
сети капилляров, в которых экстракция кис-
лорода осуществляется быстрее, и наличием 
огромного количества переносчиков кис-
лорода – эритроцитов (рисунок 2). 

В статье, опубликованной в предыдущем 
номере, представлены современные взгляды 
на микроциркуляцию, которая является тер-
минальным компартментом сердечно-сосу-
дистой системы, определяющим целевую 
функцию кровообращения – обмен между 
кровью и тканями субстратами, энергией  
и информацией, что обеспечивает процессы 
жизнеобеспечения на уровне клеток [1]. Мы 
старались подробно изложить структуру и 
морфофункциональные характеристики всех 
уровней микроциркуляции и гемодинамиче-
ские особенности, определяющие основные 
функции микроциркуляторных сосудов как 
важнейшего звена кровообращения; предста-
вить информация о гликокаликсе, который 
является структурой дистантного взаимодей-
ствия эндотелиальных клеток (ЭК) с окружа-
ющей их средой, и нарушение структуры  
которого вплоть до полного исчезновения  
с поверхности ЭК при целом ряде патологи-
ческих состояний позволяют рассматривать 
его как новую клиническую парадигму [2, 3]. 

В настоящем фрагменте будет представ-
лена информация о магистральном микро-
циркуляторном кровотоке, транскапилляр-
ном обмене жидкости между сосудистым 
и интерстициальным компартментами, мик-
рогемореологии, транспорте кислорода (О2) 
и регуляции кровотока в системе микро-
циркуляции. 

Микроциркуляторный кровоток
Движущей силой кровообращения явля-

ется давление, создаваемое сократительной 
силой сердца в сочетании с прогрессивно 
увеличивающейся емкостью внутрисосудисто-
го бассейна по мере удаления от сердца и, со-
ответственно, снижения давления (рисунок 1). 

Для понимания микроциркуляции в ас- 
пекте «как это работает» рассмотрим две 
ключевые позиции: магистральное движе-
ние крови по микроциркуляторным сосу-
дам и транскапиллярный обмен жидкости 
между сосудистым и интерстициальным ком-
партментами.
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Рисунок 1.  
Взаимоотношения 
параметров давления, 
скорости кровотока  
и суммарной площади 
поперечного сечения 
сосудов в каждом  
сосудистом 
компартменте

Figure 1.  
The relationship 
between the parameters 
of pressure, blood flow 
velocity and the total 
cross-sectional area 
of the vessels in each 
vascular compartment
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ную взвесь форменных элементов, которая 
включает эритроциты, лейкоциты и тром-
боциты. Суспензионная жидкость – плазма 
крови, представляет собой водный раствор, 
содержащий многочисленные химические 
вещества, от ионов, в основном Na+, K+, Ca2+ 
и Cl–, до макромолекул с молекулярной мас-
сой до 500 килодальтон. 

Эритроциты представляют собой двоя-
ковогнутые диски с типичными размера-
ми 6–8 мкм в диаметре и толщиной 2 мкм.  
У млекопитающих эти клетки безъядерные 
и состоят из гемоглобина, окруженного вы-
сокоэластичной мембраной. В норме объем-
ная концентрация эритроцитов (гематокрит) 
составляет ~40–45 %, лейкоцитов ~1/600 от 
общего объема клеток, тромбоцитов ~1/800, 
соответственно [8].

В рамках рассматриваемой темы нас пре-
жде всего интересуют динамические текучие 
свойства крови. Жан Леонар Мари Пуазейль 
в 1838 году и Готхильф Генрих Людвиг неза-
висимо друг от друга математически описа-
ли ламинарное стационарное течение жид-
кости по цилиндрической трубе. В 1839 году 
Г. Хаген, а в 1840–1841 годах Ж. Л. Пуазель 
вывели формулу движения вязкой жидко-
сти в тонкой цилиндрической трубе. В нау-
ке эта формула известна как закон Пуазей-
ля. Теоретическую интерпретацию ему дал  
Дж. Г. Стокс в 1845 году.

π∆
=

η

4

8
PrF .

l

где F – расход жидкости, ΔР – разница дав-
ления на концах сосуда, r – радиус сосуда,  
l – длина сосуда и ή – вязкость крови. 

Следует сказать, что этот закон более-ме-
нее справедлив для ламинарного потока, ко-
торый характерен для артериальных сосу-
дов диаметром более 100-80 мкм. Поведение 
жидкости в соответствии с этой закономер-

Диффузия кислорода к тканевым клет-
кам в артериоло-венулярных анастомозах 
на один-два порядка ниже, чем в капил-
лярах. В то же время объемный кровоток  
в этих анастомозах существенно выше, чем 
в капиллярах. Как показывают физиологи-
ческие исследования, шунтирование капил-
лярного кровообращения позволяет предот-
вращать развитие ишемии, что особенно важ-
но для тканей, чувствительных к гипоксии. 
По-видимому, именно с этим феноменом 
связано сохранение жизнеспособности ней-
ронов некоторых зон мозга при уменьшении 
капиллярного кровотока [7].

Гемодинамика в микрососудах
Гидростатическое давление крови на про-

ксимальном, артериальном конце капилляра 
составляет 30–35 мм рт. ст., а на дистальном, 
венозном конце снижается до 10–15 мм рт. ст. 
В общем виде распределение давления в кро-
веносных сосудов выглядит следующим об-
разом (рисунок 3). 

Следует отметить, что кровь течет через 
капилляры с колебаниями скорости. Период 
этих колебаний составляет от 2 до 60 и бо-
лее секунд. Эта особенность капиллярного 
кровотока связана с тем обстоятельством, 
что диаметр лейкоцитов составляет 12–15 мкм, 
что значительно превышает размер просве-
та капилляра. Кроме того, под влиянием 
различных регуляторных факторов, дефор-
мируемость лейкоцитов и их адгезивные свой-
ства могут существенно изменяться. В связи 
с этим прохождение лейкоцитов по капил-
ляру может тормозить кровоток в плоть до 
временного стаза. Обычно лейкоцит легко 
проскальзывает через капилляр, но иногда 
он «залипает» на внутренней стенке микро-
сосуда. Тогда возникает замедление тока кро-
ви. Лейкоцит может задержаться в венуле 
за счет адгезии к стенке этого сосуда. Когда 
адгезированный лейкоцит все-таки прохо-
дит через капилляр, кровоток восстанавлива-
ется. Это первая причина колебания скорости 
кровотока в капиллярах. Еще одна причина 
колебаний скорости кровотока связана с тем, 
что при существенном снижении напряже-
ния кислорода в определенной области воз-
никает ускорение кровотока, а если через 
какое-то время pО2 в данном участке вос-
станавливается, скорость кровотока опять 
снижается [7].

Микрогемореология
Неотъемлемой частью микроциркуляции 

является кровь – непосредственный транс-
портёр газов, нутриентов и регуляторов. 
Кровь представляет собой концентрирован-

Рисунок 2.  
Распределение  
количества клеток 
по типам клеток: 
мышечные  
и жировые клетки 
вносят небольшой 
вклад в общее 
количество клеток 
(0,2% или меньше) 
из-за их большого 
размера

Figure 2.  
Distribution of the number 
of cells by cell type: muscle 
and fat cells make a small 
contribution to the total 
number of cells (0.2%  
or less) due to their  
large size

adipocytes 0.2%
lymphocytes 1.6%

bone marrow cells 2.5% hepatocytes 0.8%

platelets 4.9%

bronchial endothelial 
cells 0.5%

dermal  
fibroblasts 0.1%

vascular endothelial 
cells 2.1%epidermal cells 0.5%

muscle cells  
0.001%

other  
2.2%

respiratory 
interstitial cells 0.5%

erythrocytes, 84%

25×1012 of 30×1012

total human cell count
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и, в частности, от градиента скорости. Ко-
эффициент вязкости в этом случае зависит 
от градиента скорости потока и является не-
линейной переменной. Характерным свой-
ством эритроцитов является их тенденция 
к образованию агрегатов (монетных стол-
биков). Эта тенденция выражена в крупных 
сосудах, где градиент скорости небольшой. 
Наоборот, в сосудах, диаметр которых со-
поставим с 5–20 диаметрами эритроцитов 
градиент скорости возрастает, агрегаты рас-
падаются на отдельные эритроциты и, соот-
ветственно с этим, вязкость крови снижается  
до уровня 2/3 вязкости в крупных сосудах. 
Фактически, вязкость крови – это параметр, 
по которому можно судить о том – где на-
чинается микроциркуляция. Этот феномен 
известен как эффект Фареуса-Линдквиста 
описывающий, как вязкость жидкости, в дан-
ном случае крови, изменяется в зависимости 
от диаметра трубки, по которой она прохо-
дит. В частности, наблюдается уменьшение 
вязкости по мере уменьшения диаметра 
трубки от 10 до 300 микрометров. Как видно 
из рисунка 4, минимальная вязкость крови 
соответствует диаметру капилляра. 

При этом происходит дезагрегация эрит-
роцитарных монетных столбиков и эритро-
циты проходят по капилляру в «индивидуаль-
ном» порядке (Рисунок 5).

Таким образом изменение микроцир-
куляторного кровотока возможно при из-
менении таких параметров как градиент 
давления, гематокрит, способность эритро-
цитов к деформации. Последнее свойство 
непосредственно определяется липидным 
составом эритроцитарных мембран и энерге-
тикой эритроцитов. Структуированная мик-
рогемодинамика обеспечивается свойствами 
как жидкостной фракции, так и клеточными 
элементами крови. Смещение характеристик 
этих двух фракций от нормального уровня 
ведет к нарушению движения крови в системе 
микроциркуляции, что наглядно иллюстри-
руется сводной диаграммой (рисунок 6) [8, 9].

ностью называют «ньютоновской жидко-
стью». Здесь важно отметить, что, в опреде-
ленной степени, тера певты могут управлять 
такими переменными как разница давлений 
и вязкость крови, а при привлечении сосу-
дистых хирургов и радиусом стенозиро-
ванного сосуда. Величины систолического  
и диастолического давления хорошо извест-
ны. Кровь, представляющая собой суспен-
зию клеток, является «неньютоновской жид-
костью», у которой коэффициент вязкости 
зависит не только от состава и температуры 
жидкости, но также и от условий её течения 

Рисунок 3.  
Линейная, объемная 
скорости кровотока  
и площадь поперечного 
сечения в различных 
отделах сердечно- 
сосудистой системы: 
минимальная линейная 
скорость в капиллярах –  
0.01–0,05 см/с; время 
прохождения крови 
через капилляр средней 
длины 750 мкм – 2,5 с

Figure 3.  
Linear, volumetric 
blood flow velocity and 
cross-sectional area  
in various parts  
of the cardiovascular 
system: the minimum 
linear velocity in capillaries 
is 0.01–0.05 cm/s; the time 
of blood passage through 
a capillary of an average 
length of 750 microns is 2.5 s
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Рисунок 4.  
Зависимость вязкости 
крови от диаметра 
сосуда

Figure 4.  
Dependence of blood 
viscosity on vessel 
diameter

Рисунок 5.  
Эритроцитарный поток  
в микрососудах 
разного калибра [13]

Figure 5.  
Erythrocyte flow  
in microvessels 
of different caliber [13]
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том медленной диффузии белка из плазмы 
в интерстициальную жидкость. В этой обнов-
ленной версии уравнение выглядит так [11].

Jy = K (ΔР – σΔП ), 

где Jv – cкорость фильтрации (+ значение) 
или абсорбции жидкости (– значение) на еди-
ницу площади стенки микрососудов; К – ко-
эффициент микрососудистой фильтрации: 
произведение гидравлической проницаемо-
сти и площади поверхности микрососудов; 
ΔP – разница гидростатического давления 
на капиллярной стенке, σΔП – разница онкое-
тического давления на капиллярной стенке.

Starling более 100 лет назад полагал, что 
в нормальных условиях жидкость по обе сто-
роны капиллярной стенки находится в состоя-
нии, близком к равновесному и её давление 
на протяжении всей длины капилляра неиз-
менно. Это значит, что количество жидкости, 
которое фильтруется в артериальном конце 
капилляра, почти полностью соответствует 
количеству жидкости, которое затем возвра-
щается в кровоток путем реабсорбции. Не-
большое несоответствие объясняется тем, 
что некий объем жидкости возвращается  
в кровоток по лимфатическим сосудам (таб-
лица 1, колонка «Равновесие Старлинга).

В приведенном ранее примере несоот-
ветствие сил, вызывающих движение жид-
кости через стенку капилляров, составляет 
0,3 мм рт. ст. Для всего организма эта вели-
чина равна 2 мл/мин. Пересчитав этот пока-

Транскапиллярный обмен жидкости
Движущей силой транскапиллярного 

перемещения жидкости является разница 
давления в капиллярах и в межклеточном,  
интерстициальном пространстве. Это давле-
ние создается онкотическим давлением, ко-
торое обусловлено наличием белка в крови, 
в интерстиции, и непосредственно гидроста-
тической силой жидкости. Значения онкоти-
ческого давления, более-менее, постоянны  
и определяются наличием белка в обоих  
компартментах: капиллярном и интерсти-
циальном. Разница гидростатического давле-
ния меняется по ходу протяженно сти капил-
ляра. В его артериальном сегменте давление  
выше, чем в интерстиции, а в веноз ном – на-
оборот. Соответственно, в артериальном сег- 
менте капилляра кровь выталкивается в меж-
клеточное пространство, а в венозном сегмен-
те, наоборот втягивается в капилляр. Суммар-
ный баланс перемещения жидкости в мик-
роциркуляторном компартменте выглядит 
следующим образом. Например, через стен-
ку капилляров профильтровывается около 
20 л жидкости в сутки и 18 л реабсорбирует-
ся в кровь. Оставшиеся 2 л оттекают по лим-
фатическим сосудам (рисунок 7). 

Принцип обмена жидкости между капил-
лярами и тканевыми пространствами был 
описан Starling в 1896 году в виде матема-
тического уравнения, эту идею представил 
Landis в 1927 году [10]. С течением времени  
в уравнение были внесены коррективы с учё-

Нарушение структуры кровотока в микрососудах

Значительное  
увеличение  

гематокрита в просвете 
микрососудов

Значительное  
увеличение вязкости 

плазмы крови

Снижение  
деформируемости 

эритроцитов

Усиление агренации 
этитроцитов

Рисунок 6.  
Причины нарушений 
структуры кровотока  
в микрососудах

Figure 6.  
Causes of violations  
of the structure of blood 
flow in microvessels

Рисунок 7.  
Транскапиллярный 
обмен жидкости

Figure 7.  
Transcapillary fluid 
exchange
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ответствующие артериальному сегменту ка-
пилляров, то мы получим совершенно дру-
гую результирующую величину (таблица 1, 
столбец 2). В артериальном сегменте капил-
ляра создается фильтрационное давление 
величиной 13 мм рт. ст., обеспечивающее 
выход жидкости через капиллярные поры 
в интерстиций. Около 1/200 части плазмы 
фильтруется из артериального конца ка-
пилляров в интерстициальное пространство. 
Низкое давление крови в венозном сегменте 
капилляра меняет направление движения 
жидкости, что видно из таблицы 1, столбец 3. 
Разница в 7 мм рт. ст. представляет собой 
так называемое эффективное реабсорбци-
онное давление, действующее на венозном 
конце капилляра. Оно существенно ниже 
фильтрационного давления. Однако веноз-
ных сегментов капилляров гораздо больше  
и проницаемость их выше, чем открытых 
«артериальных» капилляров, поэтому тако-
го реабсорбционного давления оказывает- 
ся достаточно, чтобы обеспечить движение 
жидкости обратно в капиллярное русло. В ве-
нозном сегменте капилляров реабсорбирует-
ся примерно 9/10 объема жидкости, которая 
профильтровалась в артериальном конце. 
Оставшаяся 1/10 часть оттекает по лимфати-
ческим сосудам и также возвращается в цир-
кулирующую кровь [11].

Транспорт кислорода
В рассматриваемом аспекте следует вы-

делить 2 основных постулата:
1) клеткам и тканям в первую очередь 

нужен кислород;
2) кислород может эффективно достав-

ляться только кровотоком на микроцирку-
ляторном уровне.

затель на 1 мм рт. ст., получаем коэффициент 
фильтрации К = 6,67 мл/мин на 1 мм рт. ст. 
Это показатель скорости эффективной филь-
трации для целого организма.

О региональных и органных различиях 
микроциркуляции говорит вариабельность 
этого коэффициента. В среднем коэффициент 
фильтрации равен 0,01 мл/мин/мм рт. ст./100 г 
ткани. Поскольку существуют огромные раз-
личия в проницаемости капиллярных со-
судов, этот коэффициент варьирует более 
чем в 100 раз для разных тканей организма. 
Коэффициент фильтрации очень низок в тка-
нях головного мозга и в мышечной ткани, не-
сколько выше – в подкожных тканях, доволь-
но высокий – в кишечнике и чрезвычайно 
высок – в печени и почечных клубочках, где 
капиллярные поры имеются в огромном ко-
личестве, или широко открыты. Кроме того, 
существенно варьирует и проницаемость ка-
пиллярной стенки для белков. Так, концен-
трация белков в интерстициальной жидко-
сти мышечной ткани составляет около 1,5 г/дл,  
в подкожной ткани – 2 г/дл, в кишечнике – 
4 г/дл, а в печени – 6 г/дл. Увеличение сред-
него капиллярного давления на 20 мм рт. ст.  
приводит к преобладанию фильтрацион- 
ных сил над силами реабсорции с 0,3 до 
20,3 мм рт. ст. В результате эффективная 
фильтрация жидкости в интерстициальное 
пространство увеличивается в 68 раз. Такая 
избыточная фильтрация жидкости требу-
ет увеличения лимфооттока в 68 раз, а это  
в 2–5 раз превышает возможности лимфати-
ческой системы. Следовательно, жидкость 
начинает накапливаться в интерстициаль-
ном пространстве и развивается отек. Если 
рассмотреть диффузионные процессы, со-

Р (mm Hg) Равновесие Старлинга 
(усредненное давление)

Артериолярный сегмент 
капилляра

Венозный сегмент капил-
ляра

Экстракапиллярный вектор 
Р-среднее капиллярное 17,3 30,0 10,0
P-интерстициальной жидкости 3,0 3,0 –3,0
Р-интерстициальной жидкости 
(онкотическое)

8,0 8,0 8,0

Σ 28,3 41,0 21,0
Интракапиллярный вектор

Р-онкотическое плазмы 28,0 28,0 28,0
Результирующая 0,3 13,0 7,0

Р (mm Hg) Starling equilibrium 
(average pressure)

The arteriolar segment  
of the capillary

Venous segment  
of the capillary

Extracapillary vector
Р-capillary average 17.3 30.0 10.0
P-interstitial fluid 3.0 3.0 –3.0
Р-interstitial fluid (oncotic) 8.0 8.0 8.0
Σ 28.3 41.0 21.0

Intracapillary vector
Р-plasma oncotic 28.0 28.0 28.0
Resulting 0.3 13.0 7.0

Таблица 1.  
Распределение 
давления  
в микроциркуляторном 
компартменте

Table 1.  
Pressure distribution 
in the microcirculatory 
compartment
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Регуляция микроциркуляции
Управление тонусом сосудов является 

одним из важнейших факторов, определяю-
щих перфузию тканей, но это далеко не един-
ственный регуляторный механизм управле-
ния кровотоком. Системные регуляторы дей-
ствуют до уровня артериолярных сфинктеров 
и довольно многочисленны, к ним относят-
ся вазодилататоры: кинины, адреномедуллин 
и предсердный натрийуретический пептид. 
Ангиотензин II действует как вазоконстрик-
тор, в проксимальных канальцах вызывает 
задержку воды, что приводит к увеличению 
объема крови и повышает артериальное дав-
ление. Ангиотензин вызывает высвобожде-
ние альдостерона и вазопрессина с соответ-
ствующими гемодинамическими последстви-
ями. Эти и другие системные регуляторы 
отвечают за контроль дос тав ки крови к пре-
капиллярным сфинктерам. 

Тканевые потребности формируются, 
в основном, триадой параметров: скоростью 
метаболизма ткани, поступлением пита-
тельных веществ и накоплением в тканях 
продуктов катаболизма. 

Каждый капиллярный компартмент име-
ет свои специфические особенности, которые 
могут существенно отличаться от близле-
жащих капиллярных сетей. Как правило, 
изменения перфузии происходят на уровне 
прекапиллярнго сфинктера. Независимое ре-
гулирование потока, основанного на местных 
потребностях ткани, приводит к селективной 
капиллярной перфузии и возможностям мик-
роциркуляторного шунтирования. Учиты-
вая суммарный объем капиллярного русла  
очевидно, что сердце не способно обеспе-
чить поддержание потока крови, если все 
капилляры будут открыты одновременно. 
Таким образом, регулировать перфузию ка-
пилляров за счет местных и системных из-
менений необходимо для оптимизации рас-
пределения сердечных ресурсов. Быстрая 
регуляция микроциркуляторного кровото-
ка опосредована локальными механизмами  
на уровне саморегуляции. Одним из этих 
механизмов является ауторегуляция пото-
ка крови, которая позволяет поддерживать 

Соответственно, относительно простое 
снабжение отдельных клеток О2 на ранних 
этапах эволюции в высших организмах сме-
нилось сложным интактным каскадом со-
стоящим из:

• Конвекции снаружи через дыхатель-
ные пути к легким для создания альвеоляр-
ного парциального давления кислорода око-
ло 100 мм рт. ст. при атмосферном давлении.

• Диффузии по градиенту рО2 от внут-
ренней альвеолярной поверхности к ми-
крососудам легких заполненных кровью, 
возвращающейся с периферии с рО2 около 
40 мм рт. ст. (расстояние от газовой до кро-
вяной фазы около 0,7 мкм).

• Пульсирующей конвекции с цент раль-
ным кровотоком в сторону равномерно пер-
фузируемых частей микроциркуляторно-
го русла.

• Диффузии к клеткам (в конечном счете, 
к их митохондриям) по градиенту концент-
рации.

Транспорт воды, ионов и молекул не-
большого молекулярного веса энергетически 
необременителен, а вот для больших моле-
кул необходимо преодоление сосудистого ба-
рьера с затратами энергии. Баланс жидкости 
между капиллярами и интерстициальной 
жидкостью под дер жи вается тремя основны-
ми силами: 

• разницей между гидростатическим дав-
лением крови в капиллярах и тканевой жид-
кости; 

• коллоидно-осмотическим давлением  
в этих компарт ментах;

• проницаемостью капиллярной стенки. 
Давление тканевой жидкости величина 

отрицательная по отношению к внешнему  
давлению. Она на 6–7 мм рт. ст. ниже величи-
ны атмосферного давления и, следовательно, 
обладает присасывающим действием, что  
способствует транспорту воды из сосудов  
в межтканевое пространство. Обменная функ-
ция капилляра тесно связана со строением 
его эндотелиальных клеток и базаль ной мемб- 
раны. Жирорастворимые молекулы, такие как 
кислород и углекислый газ, легко прохо дят  
через липидный бислой мембран эндотелиаль-
ных клеток. Однако водорастворимые молеку-
лы должны диффундировать в водной среде, 
а именно через образованные в стенке ка-
пилляров между соседними эндотелиальны-
ми клетками щели. Эти поры представляют 
сложные каналы, образуемые между нере-
гулярными плотными соединениями эндо-
телиальных клеток и базальной мембраны 
(рисунок 8). 

Существуют и другие механизмы, как, 
например, транспорт жидкости через фене-
стрированные эндотелиальные клетки, что 
имеет место в гематоэнцефалическом барье-
ре [7, 12].

Рисунок 8.  
Соседние эндотелиальные 
клетки удерживаются 
вместе. Временами 
между ними возникают 
щели. Водорастворимые 
молекулы проходят 
через эти поры. Диффузия 
жирорастворимых 
молекул через  
эндотелиальные клетки 
обеспечивается за счет 
везикул других путей

Figure 8.  
Adjacent endothelial 
cells are held together. 
Sometimes gaps 
occur between them. 
Water-soluble molecules 
pass through these pores. 
The diffusion  
of fat-soluble molecules 
through endothelial cells 
is ensured by vesicles  
of other pathways
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значимым, должен существовать механизм, 
с помощью которого венулы могут «чувст-
вовать» необходимость расширения артериол. 
То есть должен существовать стимул, воз-
никающий в венулах, который инициирует 
последовательность событий, ведущих к ди- 
латации артериол. Предполагается, что ве-
нулярный эндотелий ощущает изменение 
химического состава венозной крови: сни-
жает венозное pO2 и увеличивает венозное 
pCO2 или может оказывать прямое влияние 
на высвобождение эндотелиальных факторов 
в венулах. Кроме того, эритроциты высвобож-
дают аденозинтрифосфат (АТФ) в ответ 
на гипоксию и гиперкапнию. Кроме того, 
АТФ может связываться с пуриновым рецеп-
тором P2Y на эндотелиальных клетках, где 
может индуцировать выработку оксида азо-
та и/или простациклина посредством меха-
низма, зависимого от гуанилатциклазы [13]. 

Регуляторные механизмы  
в системе микроциркуляции

Регуляторные процессы в системе мик ро-
циркуляции отчетливей проявляются в экс т-
ремальных ситуациях, например, при гипок-
сии и последующей реактивной гиперемии 
(рисунок 9). 

На рисунке 9 показано состояние мик-
роциркулятоных приводящих сосудов до 
и после ишемии. При гипоксии и ишемии 
кровоток на микроциркуляторном уровне 
регулируется двумя основными факторами: 
локальным и дистантным. Универсальным 
локальным вазодилатирующим фактором 
является оксид азота. Напряжение сдвига, 
создаваемое током крови на артериальной 
стенке, является одним из главных факторов, 
порождающих высвобождение вазодилати-
рующих медиаторов. Увеличение потока крови  
или его пульсация вызывают синтез сосудо-
расширяющих медиаторов и соответсвую-
щую вазодилатацию, что, в конечном итоге  
приводит к нормализации напряжения сдви-
га. Эти изменения тесно ассоциированы  
с наличием эндотелиальных клеток в этих ар-
териях. Напряжение сдвига, воздействуя на 
эндотелиальные клетки, может стимулиро-
вать немедленное высвобождение ряда ва-
зодилатирующих молекул, таких как оксид 
азота, простациклин и вызывать гиперпо-
ляризацию клеточной мембраны. Оксид азо- 
та (NO) – молекула короткоживущая. В кро-
ви человека период полураспада составля-
ет 0,05–1,8 мс. Это указывает на то, что NO 
является инструментом срочной регуляции 
и оказывает быстрый кратковременный эф- 
фект. Однако этот эффект может стать и про-
лонгированным. Если возникает такая необ-
ходимость, напряжения сдвига стимулирует 
экспрессию гена eNOS. В результате постоян-

постоянный капиллярный кровоток в широ-
ком диапазоне артериального перфузионного 
давления. Это достигается за счет рецепторов 
растяжения сосудов, которые реагируют на 
изменения периферического давления. По-
вышение сосудистого давления активирует 
тонус триггеров прекапиллярных сфинкте-
ров, которые демпфируют передачу этого 
давления в капиллярном контуре. При па-
дении периферического давления кровоток  
увеличивается. Изменение локальной ме-
таболической активности оказывает суще-
ственное влияние на местную регуляцию 
кровотока. Понятно, что побочные продук-
ты повышенной метаболической активно-
сти, такие как углекислый газ, лактат и ион 
водорода (ацидоз) вызовут вазодилатацию 
для усиления местного кровотока и, соот-
ветственно, улучшения доставки кислорода 
и питательных веществ [12]. 

Артериоло-венулярная регуляция 
кровотока

Для большинства тканей типичным, но 
не единственным, является парное распо-
ложение артериол и венул. В человеческом 
сердце такой параллелизм выражен очень от-
четливо. Более того, венулярное окружение 
артериол представлено довольно обильно. 
В то же время в миокарде имеются венулы, 
«маршрут» которых не сопряжен с соответ-
ствующими аретриолами. Полагают, что эти 
дистанцированные от артериол венулы явля-
ются альтернативными путями оттока крови. 
Вымывание конечных продуктов миокар-
диального метаболизма по ним происходит 
медленнее, что увеличивает экспозицию этих 
метаболитов в ткани и, соответственно, прод-
левает артериальную вазодилатацию. Арте-
риолярный диаметр регулируется многими 
факторам, такими, как тканевые метаболи-
ты, эндотелиальные факторы и гемодина-
мические параметры потока и напряжения 
сдвига. Сюда же следует отнести и артерио-
ло-венулярное распределение потока крови. 
При низкой экстракции кислорода тканью 
наблюдается высокое насыщении венозной 
крови кислородом. При мышечной нагрузке 
потребность тканей в кислороде возрастает  
без изменений характера микроциркулятор-
ного кровотока. Однако, если исходное напря-
жение кислорода низкое, мышечная стимуля-
ция приводит к увеличению кровотока. То 
есть, по мере снижения венозного pO2 конт-
роль кровотока смещается от более терми-
нальных кровеносных сосудов к более прок-
симальным резистивным сосудам. Было 
установлено, что венулы могут сообщаться  
с артериолами и это достигается за счет диф-
фузии эндотелиальных вазоактивных аген-
тов. Однако, чтобы быть физиологически 

2070    Том 8  №1  2024 г.НЕОТЛОЖНАЯ КАРДИОЛОГИЯ И КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ РИСКИ

Мастер-класс



кровотока и системного кровяного давле-
ния. Он наиболее отчетливо проявляется  
в микроциркуляторном русле. Гиперполя-
ризация ЭК возникает в результате актива-
ции рецепторов или локальными воздей-
ствиями, например, ионами К+. Радиально 
гиперполяризация распространяется через  
щелевые контакты между ЭК и ГМК, а также 
за счет высвобождения диффундирующих 
факторов. Кроме того, электрический заряд 
распространяется продольно против тече-
ния крови и по микросетям. Эта электриче-
ская интеграция координирует вазомотор-
ные реакции, а также вызывает восходящую 
вазодилатацию. Оба этих эффекта снижают 
сосудистое сопротивление в достаточной сте-
пени, чтобы обеспечить увеличение крово-
тока в тканях. 

Мнение о характере первичного триг-
герного импульса, запускающего гиперпо-
ляризацию, остается дискутабельным. Тем 
не менее предполагается, что она запускает-
ся под воздействием коплексного механиз-
ма (комбинация K+, АТФ, брадикина, Н2О2  
и эноксиэйкозатриеновой кислоты). Эти мо-
лекулы вызывают гиперполяризацию сосу-
дов, активируя различные сосудистые кана-
лы, включая те, что участвуют в акцепции 
калия внутрь клетки (N+/K+ насосы) [6, 7]. На 
рисунке 10 представлены 3 механизма воз-
никновения гиперполяризации эндотелиаль-
ных клеток и вазодилатации. 

Механизм 1 демонстрирует модель вазо-
дилатации в изолированных артериях, сти-
мулированных агонистом, таким, например, 
как ацетилхолин, действующим на мускари-
новые рецепторы ЭК (EC, R на вставке). Это 
активирует каналы KCa ЭК (синие стрелки) 
для гиперполяризации эндотелия, и этот 
ток может проходить к соседним ГМК и ЭК. 
Процесс может быть усилен K+, действую-
щим на близлежащие KIR-каналы (зеленый, 
на вставке). Ca2+ эндотелиальных клеток 

ная стимуляция кровотоком эндотелиально-
го освобождения NO может влиять не только  
в вазомоторную, но и на барьерную функ-
цию эндотелия, регулируя адгезию и транс-
миграцию лейкоцитов, а также его тромбо-
резистентность за счет влияния на процессы 
адгезии и агрегации тромбоцитов. Эндоте-
лий капилляров также является локальным 
регулятором кровообращения, обеспечивая 
поддержание тканевого гомеостаза. Однако 
капилляры лишены исполнительного меха-
низма в виде гладкомышечных клеток (ГМК).  
Тем не менее, для осуществления управления 
тканевым кровотоком капилляры обладают 
дистантным инструментом воздействия на вы-
шележащие отделы артериального сосудисто-
го русла. На локальном уровне микроцирку-
ляторная регуляция контролирует уровень 
кровотока и давление в регионе своей сети. 
Целью этой регуляции является удовлетво-
рение метаболических потребностей ткани,  
перераспределение гидравлической нагруз-
ки и, при необходимости, стимулирования 
воспалительных процессов. Исполнитель-
ным механизмом этой регуляции служит 
сложная иерархическая система контроля 
диаметра микрососудов (внутренняя, мета-
болическая и нейрогормональная), вызывая 
вазодилатацию или сужение сосудов, что, 
в свою очередь, модулирует их гидродина-
мическое сопротивление, а также степень  
капилляризации тканей. При значительном 
увеличении метаболических потребностей не-
обходимо задействовать большую часть мик-
роциркуляторного русла для координации  
вазодилатации. Это достигается посредством 
восходящего электрического потенциала, так 
называемой гиперполяризации. Эндотелиаль-
ные клетки сосудов обладают способностью 
генерировать гиперполяризацию мембраны 
и передавать этот электрический потенциал 
на соседние клетки. Этот феномен является 
важным механизмом контроля локального 

Рисунок 9.  
Состояние  
микрососудов до, 
во время и после 
окклюзии (размер 
стрелки указывает  
на величину кровотока).  
Вазодилатация 
в резистивных 
артериях может иметь 
меньшую величину, 
чем в артериолах, 
из-за ограниченного  
расстояния  
и гиперполяризующего 
сигнала [12]

Figure 9.  
The state of the 
microvessels before, 
during and after 
occlusion (the size  
of the arrow indicates 
the amount of blood 
flow). Vasodilation 
in resistive arteries may 
be less significant  
than in arterioles due 
to the limited distance  
and hyperpolarizing  
signal [12]

Systemic 
circulation

Systemic 
circulation
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Capillaries
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circulation
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может продуцировать диффундирующие 
факторы, которые активируют Кальций-за-
висимые калиевые каналы ГМК.

Механизм 2 показывает распростране-
ние тока в эндотелии «вверх по течению», 
для стимуляции дистантной вазодилатации.

Механизм 3 демонстрирует активацию 
капиллярных ЭК внеклеточным K+, что ве-
дет к открытию KIR-каналов, если KCa-кана-

Рисунок 10.  
Гиперполяризация 
эндотелия  
и вазодилатация 
(адаптировано из 12)

Figure 10.  
Endothelial 
hyperpolarization  
and vasodilation 
(adapted from 12)

Endothelium
Microsvascular  

blood flow

лы экспрессированы Ca2+ эндотелиальных 
клеток [14]. 

В следующей статье будет представлена 
информация о современных методах иссле-
дования микроциркуляции и возможности 
использования этих методов как для диаг-
ностики нарушений, так и для оценки эф-
фективности коррекции микроциркулятор-
ных расстройств. 
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C
urrently, arterial and venous thrombosis are among the leading causes 
of morbidity and mortality. Anticoagulant therapy is one of the most 
popular approaches in practical medicine in the treatment and prevention 
of thrombotic conditions. The article presents the most commonly used 

direct-acting anticoagulants in clinical practice and their comparative clinical 
and pharmacological characteristics. The main recommendations for medical 

prevention of venous thrombosis are provided, taking into account the nature 
of surgical procedures and patient risk factors. The features of the use  
of low molecular weight heparins and unfractionated heparin against the 
background of regional anesthesia are given. Algorithms for interrupting 
antithrombotic therapy during planned and emergency surgical interven-
tions are presented.

В настоящее время артериальные и ве-
нозные тромбозы являются одними из веду-
щих причин заболеваемости и смертности [1].  
Пандемия коронавирусной инфекции суще-
ственно увеличила вклад тромботических ос- 
ложнений в структуру заболеваемости и смерт-
ности [2]. Тромбоз артерий является основной 
причиной инфаркта миокарда, ишемическо-
го инсульта и критической ишемии нижних 
конечностей, в то время как тромбоз глубо-

ких вен приводит к развитию тромбоэмбо-
лии легочной артерии (ТЭЛА).

Антикоагулянтная терапия является важ-
нейшей составляющей базисной терапии остро-
го коронарного синдрома, острых нарушений 
мозгового кровообращения, ТЭЛА, тромбо- 
зов глубоких вен нижних конечностей, по-
роков сердца, фибрилляции предсердий  
и других сердечно-сосудистых заболева-
ний [3].

В 
настоящее время артериальные и венозные тромбозы являются 
одними из ведущих причин заболеваемости и смертности. Антикоа-
гулянтная терапия относится к одному из наиболее востребованных 
в практической медицине подходов в лечении и профилактике 

тромботических состояний. В статье представлены наиболее часто при-
меняемые в клинической практике антикоагулянты прямого действия  
и их сравнительная клинико-фармакологическая характеристика. Приве-

дены основные положения рекомендаций по медицинской профилактике 
венозных тромбозов с учетом характера хирургических мероприятий 
и факторов риска пациента. Приведены особенности использования 
низкомолекулярных гепаринов и нефракционированного гепарина  
на фоне проведения регионарной анестезии. Представлены алгоритмы 
прерывания антитромботической терапии при плановых и неотложных 
оперативных вмешательствах.
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ческих вмешательствах и в ортопедической  
хирургии; для профилактики тромбоза в экс-
тракорпоральном контуре во время гемодиа-
лиза (надропарин кальция используется  
только при гемодиализе продолжительно-
стью не более 4-х часов). Все НМГ использу-
ются для лечения тромбоза глубоких вен, 
в то время как эноксапарин натрия и надро-
парин кальция еще и для лечения тромбо-
эмболий, в том числе ТЭЛА [6, 7, 8]. 

Для применения у пациентов терапев-
тического профиля показаны надропарин 
кальция и эноксапарин натрия [7, 8]. Надро-
парин кальция используется с профилакти-
ческой целью у пациентов терапевтического 
профиля с высоким риском тромбообразо-
вания (при дыхательной и/или сердечной не-
достаточности и/или инфекциях дыхательных 
путей) в условиях отделения интенсивной 
терапии, а также для лечения нестабильной 
стенокардии и инфаркта миокарда без зуб- 
ца Q в острой стадии в комбинации с аспи-
рином [7].

Эноксапарин натрия показан для про-
филактики венозных тромбоэмболий у па-
циентов терапевтического профиля с остры-
ми заболеваниями (острая сердечная и/или 
дыхательная недостаточность, тяжелые ин-
фекции и ревматические заболевания) и огра-
ниченной подвижностью при повышенном  
риске венозной тромбоэмболии, а также для 
лечения острого коронарного синдрома (не-
стабильная стенокардия и инфаркт миокар-
да без подъема ST и с подъемом ST) [8].

В педиатрической практике разрешено 
использование только далтепарина натрия, 
который показан для лечения венозной тром-
боэмболии с клиническими проявлениями 
у детей в возрасте 1 месяца и старше. Также 
далтепарин натрия единственный НМГ, ко-
торый однозначно разрешен для примене-
ния у беременных женщин, так как не про-
никает через плаценту [6]. 

Помимо НМГ, с антикоагулянтной це-
лью может использоваться синтетический  
и селективный ингибитор Ха фактора фон-
дапаринукс. Избирательно связываясь с ан-
титромбином III, фондапаринукс натрия по-
тенцирует (примерно в 300 раз) исходную  
способность антитромбина III нейтрализо-
вать фактор Ха. Нейтрализация фактора Ха  
прерывает коагуляционный каскад и инги-
бирует как образование тромбина, так и фор-
мирование тромбов. Фондапаринукс натрия  
не инактивирует тромбин и не обладает дей-
ствием на тромбоциты. Фондапаринукс натрия 
может использоваться при гепарининдуциро-
ванной тромбоцитопении II типа, вызванной 
НМГ и НФГ, так как не дает перекрестных 
реакций с сывороткой больных с данным ос-
ложнением [9]. 

Перечень показаний для НМГ и фонда-
паринукса указан в таблице 1.  

Антикоагулянты, особенно гепарины, ши-
роко используются для профилактики тром-
бозов в послеоперационном периоде, в ге-
матологии и нефрологии с устройствами 
экстракорпоральной детоксикации и авто-
матического плазмафереза, для заготовки  
компонентов крови человека и др. При этом 
в последние годы показания к антикоагу-
лянтной терапии существенно расширяют-
ся, что в значительной мере связано с резуль-
татами международных многоцентровых  
исследований, внедрением более безопасных 
и надежных систем контроля коагуляции,  
а также созданием антикоагулянтов, не тре-
бующих или требующих в меньшей мере 
подбора дозы, лабораторного контроля и об- 
ладающих более высоким профилем безопас-
ности [4].

Широкое распространение в настоящее 
время получили низкомолекулярные гепа-
рины (НМГ), которые обладают рядом пре-
имуществ перед нефракционированным ге- 
парином (НФГ). Преимущество НМГ заключа-
ется, прежде всего, в более продолжительной 
антитромботической активности, что дает 
возможность назначения 1–2 раза в сутки. 
Более высокая биодоступность НМГ позво-
ляет назначать их подкожно не только с про-
филактической, но и с лечебной целью, при 
этом фармакокинетические параметры пре-
паратов не зависят от величины введенной 
дозы. Ввиду отсутствия связывания с белка-
ми плазмы крови и мембранами эндотелио- 
цитов легче прогнозировать антитромбо-
тический эффект, поэтому терапия НМГ не 
требует тщательного индивидуального ла-
бораторного контроля, за исключением па-
циентов с критически низкой или высокой 
массой тела, беременных женщин и пациен-
тов с тяжелой почечной недостаточностью [3].  
В последние годы активно исследуются не-
антикоагулянтные свойства НМГ (в частно-
сти, противовоспалительные и антифибро-
тические эффекты и др.) [5]. 

Сравнительная характеристика  
низкомолекулярных гепаринов 

НМГ являются предпочтительными из-
за их фармакокинетической предсказуемо-
сти, простоты применения без необходимо-
сти рутинного лабораторного мониторинга. 
На фармацевтическом рынке Республики Бе- 
ларусь НМГ представлены далтепарином на-
трия, надропарином кальция, эноксапарином 
натрия. Согласно утвержденным общим ха-
рактеристикам лекарственных препаратов  
и инструкциям по применению, данные НМГ 
показаны для профилактики тромбоэмбо-
лических осложнений у пациентов с умерен-
ным и высоким риском в пред-, пери- и по-
слеоперационный период при общехирурги-
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Эноксапарин натрия Дальтепарин натрия Надропарин кальция* Фондапаринукс

Профилактика венозных 
тромбоэмболий у пациентов 
хирургического профиля

Профилактика венозных 
тромбоэмболий у пациентов 
хирургического профиля

Профилактика веноз-
ных тромбоэмболий  
у пациентов хирургиче-
ского профиля

Профилактика венозных 
тромбоэмболий у паци-
ентов хирургического 
профиля

Профилактика венозных 
тромбоэмболий в ортопедии

Профилактика венозных 
тромбоэмболий в ортопедии

Профилактика веноз-
ных тромбоэмболий  
в ортопедии

Профилактика венозных 
тромбоэмболий  
в ортопедии

Профилактика венозных 
тромбоэмболий у пациенто 
в хирургического профиля, 
которым проводятся операции 
по поводу злокачественного 
новообразования

Лечение клинических прояв-
лений венозной тромбоэм-
болии и для профилактики 
ее рецидива у пациентов 
при злокачественных забо-
леваниях

– –

Профилактика венозных 
тромбоэмболий у пациентов 
терапевтического профиля –

Профилактика веноз-
ных тромбоэмболий  
у пациентов терапевти-
ческого профиля 

Профилактика венозных 
тромбоэмболий  
у пациентов терапевти-
ческого профиля

Лечение ТГВ и ТЭЛА (за исклю-
чением ТЭЛА, для которой 
может потребоваться лечение 
тромболитическими препарата-
ми или хирургическое лечение)

Лечение ТГВ у взрослых и 
детей старше 1 месяца

Лечение ТГВ и ТЭЛА Лечение ТГВ и ТЭЛА

ОКС без подъема сегмента ST – ОКС без подъема 
сегмента ST

ОКС без подъема  
сегмента ST

ОКС с подъемом сегмента ST – – ОКС с подъемом  
сегмента ST

Профилактика тромбоза в 
экстракорпоральном контуре 
во время гемодиализа

Профилактика тромбоза в 
экстракорпоральном конту-
ре во время гемодиализа

Профилактика тромбоза 
в экстракорпоральном 
контуре во время гемо-
диализа (при сеансах 
продолжительностью 
не более 4х часов)

–

– – –

Лечение острого симпто-
матического тромбоза 
поверхностных вен 
нижних конечностей  
без сопутствующего 
тромбоза глубоких вен

* Показания для надропарина кальция в дозах 9500 МЕ анти-Ха/мл в шприцах 0,3 мл (2850 МЕ анти-Ха), 0,4 мл (3800 МЕ анти-Ха), 0,6 мл (5700 МЕ анти-Ха)  
и 0,8 мл (7600 МЕ анти-Ха). Надропарин кальция в дозах 1,0 мл (19000 МЕ анти-Ха), 0,6 мл (11400 МЕ анти-Ха) и 0,8 мл (15200 МЕ анти-Ха) показан только для лечения ТГВ и ТЭЛА.

Sodium Enoxaparin Sodium Dalteparin Calcium Nadroparin * Fondaparinux

Prevention of venous thrombo-
embolism in surgical patients

Prevention of venous 
thromboembolism in surgical 
patients

Prevention of venous 
thromboembolism  
in surgical patients

Prevention of venous 
thromboembolism  
in surgical patients

Prevention of venous thrombo-
embolism in orthopedics

Prevention of venous throm-
boembolism in orthopedics

Prevention of venous 
thromboembolism  
in orthopedics

Prevention of venous 
thromboembolism  
in orthopedics

Prevention of venous  
thromboembolism in surgical 
patients undergoing surgery  
for malignant neoplasm

Treatment of clinical manifes-
tations of venous thrombo-
embolism and prevention 
of its recurrence in patients 
with malignant diseases

– –

Prevention of venous 
thromboembolism in 
therapeutic patients

–
Prevention of venous 
thromboembolism  
in therapeutic patients

Prevention of venous 
thromboembolism  
in therapeutic patients

Treatment of DVT and PATE 
(with the exception of PATE, 
which may require treatment 
with thrombolytic drugs  
or surgical treatment)

Treatment of DVT in adults 
and children over 1 month 
old

Treatment of DVT  
and PATE

Treatment of DVT  
and PATE

ACS without lifting the ST 
segment – ACS without lifting the ST 

segment
ACS without lifting the ST 
segment

ACS with lifting the ST segment – – ACS with lifting the ST 
segment

Таблица 1.  
Показания для 
применения НМГ  
и фондапаринукса

Table 1.  
Indications 
for administration  
of LMWH  
and fondaparinux

2075Vol. 8  №1  2024    EMERGENCY CARDIOLOGY AND CARDIOVASCULAR RISKS

Master-class



под контролем АЧТВ, поскольку препарат 
метаболизируется в печени и выводится поч-
ками преимущественно неактивными мета-
болитами, имеет короткий период полувыве-
дения. Нефрологическая практика рекомен-
дует снижать начальную стандартную дозу 
на 33% и в дальнейшем корректировать дозу 
на основе АЧТВ у пациентов с тяжелым на-
рушением функции почек [11]. 

НМГ могут использоваться при наруше-
ниях функции печени без коррекции дозы 
при отсутствии сопутствующих заболеваний, 
увеличивающих риск кровотечения (напри-
мер, цирроз печени, сопровождающийся ва- 
рикозным расширением вен пищевода). Од-
нако при использовании НМГ у пациентов 
с нарушенной функцией печени (любого клас-
са по Чайлд-Пью) рекомендовано соблюдение 
осторожности из-за повышенного риска кро-
вотечения и отсутствия клинических иссле-
дований по подбору доз у данной категории 
пациентов [6, 7, 8].

В отличие от других НМГ, далтепарин 
натрия может использоваться для лечения  
и профилактики венозной тромбоэмболии 
у пациентов со злокачественными новообра-
зованиями, в том числе при развитии тром-
боцитопении на фоне проведения химиоте-
рапии. При снижении уровня тромбоцитов 
ниже 50 000/мм3 необходимо прекратить те-
рапию далтепарином натрия до восстанов-
ления уровня тромбоцитов выше указанно-
го уровня. При уровне тромбоцитов 50000– 
100000/мм3 используется сниженная на 17–33% 
доза, при восстановлении уровня тромбоци-
тов выше 150000/мм3 используется полная 
доза [6]. Несмотря на то, что при оператив-
ном вмешательстве по поводу злокачествен-
ного новообразования показано примене-
ние эноксапарина натрия, наличие злокаче- 
ственного новообразования с высоким рис- 
ком кровотечения является противопоказа-
нием для его использования [8].

Все НМГ противопоказаны при наличи 
и в анамнезе или развитии при текущей те-
рапии НМГ или НФГ тяжелой иммунной ге- 
парин-индуцированной тромбоцитопении.  

Антикоагулянтная терапия у пациентов 
с нарушенной функцией клубочковой фильт-
рации имеет некоторые особенности. 

У НМГ почечный клиренс косвенно про-
порционален молекулярной массе, поэтому 
коррекция дозы чаще всего требуется при хро-
нической болезни почек 4 и 5 стадии [10]. НМГ 
имеют некоторые отличия при их использо-
вании у пациентов с нарушением функции 
клубочковой фильтрации. Согласно общей 
характеристике лекарственного препарата,  
далтепарин натрия может использоваться  
при любой степени нарушения функции по-
чек, и только при увеличении уровня сыво-
роточного креатинина более 150 мкмоль/л  
необходимо рассмотреть необходимость 
коррекции дозы под контролем уровней ан-
ти-Ха-активности [6]. Эноксапарин натрия  
также может использоваться при наруше-
нии функции почек, включая тяжелую сте-
пень нарушении с клиренсом креатинина  
30–15 мл/мин с учетом коррекции дозы, од-
нако противопоказан при снижении клирен-
са креатинина менее 15 мл/мин [8].  Наиболее 
жесткие ограничения по использованию при 
хронической болезни почек применимы  
в отношении надропарина кальция: коррек-
ция дозы (использование профилактиче-
ских доз) необходима уже при умеренных 
нарушениях функции почек (клиренс креа-
тинина менее 60 мл/мин), при этом сниже-
ние клиренса креатинина ниже 30 мл/мин 
является противопоказанием для использо-
вания надропарина кальция [7]. Фондапари-
нукс в основном выводится почками в неиз-
мененном виде, поэтому при хронической  
болезни почек клиренс фондапаринукса 
снижается от 25% при легких нарушениях 
до 55% при тяжелых нарушениях функции 
почек (клиренс креатинина менее 30 мл/мин), 
что приводит к увеличению периода полу-
выведения от 29 часов при легких нарушени-
ях до 72 часов при тяжелых. При снижении 
клиренса креатинина менее 20 мл/мин приме-
нение фондапаринукса противопоказано [9].

У пациентов с тяжелыми нарушением 
функции почек НФГ может использоваться 

Sodium Enoxaparin Sodium Dalteparin Calcium Nadroparin * Fondaparinux

Prevention of thrombosis  
in the extracorporeal circuit 
during hemodialysis

Prevention of thrombosis 
in the extracorporeal circuit 
during hemodialysis

Prevention of thrombosis 
in the extracorporeal  
circuit during hemodia- 
lysis (with sessions lasting 
no more than 4 hours)

–

– – –

Treatment of acute 
symptomatic thrombosis  
of the superficial veins 
of the lower extremities 
without concomitant deep 
vein thrombosis

* Purity for nadroparin calcium in doses of 9500 m anti-Хa/ml in syringes of 0.3 ml (2850 m anti-Хa), 0.4 ml (3800 m anti-Хa), 0.6 ml (5700 m anti-Хa) and 0.8 ml (7600 m anti-Хa). 
Nadroparin calcium in doses of 1.0 ml (19,000 IU anti-Xa), 0.6 ml (11400 IU anti-Xa) and 0.8 ml (15200 IU anti-Xa) is indicated only for the treatment of DVT and PATE.

End of table 1
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проведения вышеуказанных процедур [8], 
в то время как надропарин кальция и далте-
рапин натрия могут использоваться в сни-
женных (профилактических) дозах [6, 7].

При передозировке НМГ ингибировать 
антикоагулянтное действие далтепарина на-
трия возможно протамина сульфатом, в то 
время как действие надропарина кальция 
и эноксапарина натрия нивелируется лишь 
частично.  

Наиболее частыми нежелательными ре-
акциями при применении НМГ являются 
кровотечения. Более высоким профилем без-
опасности при этом обладает далтепарин нат-
рия, при использовании которого кровоте-
чения развиваются с частотой >1/100 и <1/10, 
в то время как надропарин кальция и энок-
сапарин натрия могут вызывать кровотече-
ния (в том числе большие кровотечения)  
с частотой >1/10 [6, 7, 8].  

Препараты НМГ не являются взаимоза-
меняемыми, так как обладают различными 
фармакокинетическими параметрами вслед-
ствие того, что количество фармакологически  
активного материала в различных препа-
ратах варьирует из-за особенностей произ-
водственного процесса (табл. 2). НМГ имеют 
разный физический и химический состав, 
что приводит к различиям в биологической 

В данной ситуации НМГ могут быть замене-
ны на фондапаринукс. 

НМГ также противопоказаны при гипер-
чувствительности к гепарину, любому из НМГ 
(перекрестная реактивность) и компонен-
там, входящим в состав препаратов. НМГ 
не могут использоваться при кровоизлиянии 
в головной мозг или любом другом активном 
кровотечении, а также повышенном риске 
кровотечения, за исключением ДВС-синдро-
ма, не вызванного гепарином. НМГ не приме-
няются при недавно перенесенной травме или 
оперативном вмешательстве на центральной 
нервной системе, органах зрения и слуха, 
обострении язвы желудка или двенадцати-
перстной кишки или кровотечения из нее, 
тяжелых коагулопатиях и других органиче-
ских поражениях органов со склонностью  
к кровоточивости. Острый и подострый септи-
ческий эндокардит является противопоказа-
нием для применения далтепарина натрия, 
в то время как при использовании надропа-
рина кальция не рекомендовано использо-
вание лечебных доз [6, 7, 8]. 

Необходимо соблюдать меры предосто-
рожности при проведении спинальной, эпи-
дуральной анестезии или люмбальной пунк-
ции на фоне терапии НМГ. Эноксапарин 
натрия должен быть отменен за 24 часа до 

МНН Эноксапарин Дальтепарин Надропарин Гепарин

Средняя  
молекулярная 
масса, дальтон

4500 6000 4300 от 5000 до 30000 Да

Anti-Xa/anti-IIa 3,6 2,0 3,0 1
Биодоступность  
при подкожном 
введении 

Близка к 100% Около 90% Близка к 100% Около 35% – 40%

Формы выпуска

• раствор для инъекций 
2000 анти-Ха МЕ/0,2 мл
• раствор для инъекций 
4000 анти-Ха МЕ/0,4 мл
• раствор для инъекций 
6000 анти-Ха МЕ/0,6 мл
• раствор для инъекций 
8000 анти-Ха МЕ/0,8 мл

• раствор для инъек-
ций 2500 МЕ/0,2 мл  
в шприцах 0,2 мл
• раствор для инъек-
ций 5000 МЕ/0,2 мл  
в шприцах 0,2 мл
• раствор для инъек-
ций 10000 МЕ/1 мл  
в ампулах 1 мл

раствор для подкож-
ного введения  
9500 МЕ анти-Ха/мл  
в шприцах
• 0,3 мл (2850 МЕ анти-Ха),
• 0,4 мл (3800 МЕ анти-Ха),
• 0,6 мл (5700 МЕ анти-Ха)
• 0,8 мл (7600 МЕ анти-Ха)

• раствор для внутри-
венного и подкожного 
введения 5000 ЕД/мл  
в ампулах 5 мл
• раствор для внутри-
венного и подкожного 
введения 5000 МЕ/мл 
во флаконах 10 мл

INN Enoxaparin Dalteparin Nadroparin Heparin

Average molecular 
weight, dalton 4500 6000 4300 from 5000 to 30000 Yes

Anti-Xa/anti-IIa 3.6 2.0 3.0 1
Bioavailability 
with subcutaneous 
administration 

Close to 100% About 90% Close to 100% About 35% – 40%

Presentations

• solution for injection 
2000 anti-Ха МЕ/0.2 ml
• solution for injection 
4000 anti-Ха МЕ/0.4 ml
• solution for injection 
6000 anti-Ха МЕ/0.6 ml
• solution for injection 
8000 anti-Ха МЕ/0.8 ml

• solution for injection 
2500 МЕ/0.2 ml  
in syringes 0.2 ml
• solution for injection 
5000 МЕ/0.2 ml  
in syringes 0.2 ml
• solution for injection 
10000 МЕ/1 ml  
в ампулах 1 ml

solution for subcutane-
ous injection 9500 МЕ 
anti-Ха/ml in syringes
• 0.3 ml (2850 МЕ anti-Ха).
• 0.4 ml (3800 МЕ anti-Ха).
• 0.6 ml (5700 МЕ anti-Ха)
• 0.8 ml (7600 МЕ anti-Ха)

• solution for intravenous  
and subcutaneous 
injection 5000 ЕД/ml  
в ампулах 5 ml
• solution for intravenous  
and subcutaneous 
injection 5000 МЕ/ml  
во флаконах 10 ml

Таблица 2. 
Фармакокинетические 
параметры НМГ и НФГ

Table 2.  
Pharmacokinetic 
parameters LMWH  
and UFH
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визация пациента после операции, включая  
методы пассивной нагрузки (вертикализация, 
механотерапия, кинезиотерапия и др.); обес-
печение максимально возможной активно-
сти мышц нижних конечностей пациентов, 
находящихся на длительном постельном ре-
жиме; механические способы профилакти-
ки (компрессионный трикотаж, перемежа-
ющаяся пневмокомпрессия нижних конеч-
ностей); активные и пассивные нагрузки на 
верхние конечности, улучшающие циркуля-
цию крови в целом, стимулирующие анти-
тромботическую активность эндотелия; адек - 
ватная гидратация.

В настоящее время оптимальным сле-
дует признать подход, согласно которому 
профилактику ВТЭО проводят абсолют-
но всем пациентам, поступающим в ста-
ционар. Характер профилактических мер 
определяется степенью риска. Всем пациен-
там, перенесшим хирургическое вмешатель-
ство, вне зависимости от индивидуального 
риска ВТЭО, рекомендуется ранняя активи-
зация, адекватная гидратация. 

Степень риска ВТЭО у госпитализиро-
ванных пациентов хирургического профи-
ля оценивают по шкале Каприни (табл. 3).

активности, и проводимые клинические ис-
следования, согласно специфическим пока-
заниям каждого препарата, учитывают оп-
тимальный дозовый режим.

Профилактика венозных тромбозов  
в хирургической практике

Венозное тромбоэмболическое осложне-
ние (ВТЭО) представляет собой острое забо-
левание, обусловленное нарушением структу-
ры венозной стенки во время хирургического 
вмешательства, замедлением скорости крово-
тока, повышенной свертываемостью крови.

Алгоритм профилактики венозных тром-
бозов в хирургии включает последователь-
ные  этапы:

1. оценка степени риска ВТЭО и риска ге-
моррагических осложнений

2. выбор способа профилактики ВТЭО: 
– механическая 
– комбинированный (механическая+фар-

макологическая) 
3. определение длительности профилак-

тики
К механическим методам относятся мак-

симальная и возможно более ранняя акти-

Фактор риска Баллы
Возраст 41 год–60 лет
Отек нижних конечностей 
Варикозные вены 
ИМТ >25 кг/м2 
Малое хирургическое вмешательство 
Сепсис 
Серьезное заболевание легких (бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, 
эмфизема легких и др)
Прием комбинированных оральных контрацептивов, гормонозаместительная терапия 
Беременность и послеродовый период (2 месяца)
В анамнезе: необъяснимые мертворождения, выкидыши (≥3), преждевременные роды с токсикозом 
или задержка внутриутробного развития 
Острый инфаркт миокарда
Хроническая сердечная недостаточность 
Постельный режим у нехирургического пациента
Воспалительные заболевания толстой кишки в анамнезе (язвенный колит, болезнь Крона)
Большое хирургическое вмешательство давностью до 1 месяца в анамнезе 

1

Возраст 61 год–74 года: 
Артроскопическая хирургия
Злокачественное новообразование
Лапароскопическое вмешательство (длительностью более 45 мин)
Постельный режим более 72 ч 
Иммобилизация конечности (давностью до 1 месяца) 
Катетеризация центральных вен 
Большая хирургия (длительностью более 45 мин)

2

Возраст 75 лет и старше: 
Личный анамнез ВТЭО 
Семейный анамнез ВТЭО 
Мутация типа Лейден (FVL) 
Мутация протромбина (FII G20210А) 
Гипергомоцистеинемия 
Гепарин-индуцированная тромбоцитопения 
Повышенный уровень антител к кардиолипину 
Волчаночный антикоагулянт 
Другая врожденная или приобретенная тромбофилия

3

Инсульт (давностью до 1 мес)
Множественная травма (давностью до 1 месяца) 
Эндопротезирование крупных суставов 
Перелом костей бедра и голени (давностью до 1 месяца) 
Травма спинного мозга/паралич (давностью до 1 месяца)

5

П р и м е ч а н и е: результаты представляются в виде оценки суммы полученных баллов. Низкий риск: 0–2 балла; умеренный риск: 3–4 балл; высокий риск:  
5–8 баллов; очень высокий риск: 9–10 баллов; чрезвычайно высокий риск: 11 и более баллов.

Таблица 3.  
Риск развития венозных 
тромбоэмболических 
осложнений  
у госпитализированных 
хирургических 
пациентов: шкала 
Каприни (Caprini Risk 
Assessment Model) [17].
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Продолжительность 
тромбопрофилактики

У пациентов умеренного риска профи-
лактика ВТЭО должна проводиться не менее 
10 дней или до полного восстановления дви-
гательной активности пациента. При высо-
ком, очень высоком и чрезвычайно высоком 
риске – по меньшей мере до 4-х недель. При 
необходимости, возможен перевод пациен-
та на антикоагулянты прямого действия* 
(для приема внутрь): апиксабан по 2,5 мг 
внутрь каждые 12 ч или ривароксабан 10 мг 
внутрь каждые 24 ч или дабигатран этекси-
лат 110 мг каждые 12 ч. 

Для пациентов после эндоваскулярно-
го лечения варикозной болезни подкожных 
вен может назначаться ривароксабан (off-label 
применение) 10 мг внутрь 1 раз в сутки; 
первая доза по достижении гемостаза не ра-
нее, чем через 6–10 часов после завершения 
операции; длительность назначения – 10– 
14 дней [12, 13, 14]. В многоцентровом ретро-
спективном наблюдательном исследовании  

Risk factor Points

Age 41–60 years old
Swelling of the lower extremities 
Varicose veins 
BMI >25 kg/m2 
Minor surgical intervention 
Sepsis 
Serious lung disease (bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, emphysema, etc.)
Taking combined oral contraceptives, hormone replacement therapy 
Pregnancy and postpartum period (2 months)
In the anamnesis: unexplained stillbirths, miscarriages (≥3), premature birth with toxicosis  
or intrauterine development delay 
Acute myocardial infarction
Chronic heart failure 
Bed rest in a non-surgical patient
Inflammatory diseases of the colon in the anamnesis (ulcerative colitis, Crohn’s disease)
A large surgical intervention up to 1 month old in the anamnesis

1

Age 61 years–74 years: 
Arthroscopic surgery
Malignant neoplasm
Laparoscopic intervention (lasting more than 45 minutes)
Bed rest for more than 72 hours 
Limb immobilization (up to 1 month old) 
Central vein catheterization 
Major surgery (lasting more than 45 minutes)

2

Age 75 years and older: 
Personal history of VTE 
Family history of VTE complications 
Leiden type mutation (FVL) 
Prothrombin mutation (FII G20210A) 
Hyperhomocysteinemia 
Heparin-induced thrombocytopenia 
Increased levels of antibodies to cardiolipin 
Lupus anticoagulant 
Other congenital or acquired thrombophilia

3

Stroke (up to 1 month old)
Multiple injury (up to 1 month old) 
Endoprosthetics of large joints 
Fracture of the hip and shin bones (up to 1 month old) 
Spinal cord injury/paralysis (up to 1 month old)

5

N o t e: The results are presented as an estimate of the amount of points received. Low risk: 0–2 points; moderate risk: 3–4 points; high risk: 5–8 points; very high risk:  
9–10 points; extremely high risk: 11 or more points.

Table 3.  
The risk of venous 
thromboembolic 
complications  
in hospitalized surgical 
patients: Caprini Risk 
Assessment Model [17]

У пациентов с низким риском (0–2 бал-
ла по шкале Каприни) пр и ограничении под-
вижности рекомендуется применение эласти-
ческой компрессии и другие методы меха-
нической профилактики.

У пациентов умеренного риска (3–4 бал-
ла по шкале Каприни), а также пациентов  
высокого риска (5–8 баллов по шкале Ка-
прини) и очень высокого риска (9–10 баллов 
по шкале Каприни) к механической профи-
лактике рекомендуется добавить один из ЛП, 
указанных в таблице (табл. 4).

У пациентов с чрезвычайно высоким 
риском (11 и более баллов по шкале Капри-
ни) используется сочетание фармакологиче-
ской профилактики, переменной пневматиче-
ской компрессии и эластической компрессии. 
Рекомендовано рассмотреть индивидуальный 
подбор дозы НФГ и НМГ. Целевым диапазо-
ном анти-Xa-активности (на фоне примене-
ния НМГ) считают 0,2–0,5 МЕ/мл при иссле-
довании через 3–4 ч после очередной инъек-
ции и 0,1–0,2 МЕ/мл при исследовании через 
12 ч после очередной инъекции.
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Антикоагулянт Умеренный риск ВТЭО  
по шкале Каприни Высокий и очень высокий риск ВТЭО по шкале Каприни

НФГ

Подкожно 5000 МЕ за 2-4 ч  
до операции, затем через 6–8 ч 
после операции и далее  
5000 МЕ 2–3 раза в сутки

Подкожно 5000 МЕ за 4-6 часов до операции, затем 5000 МЕ  
через 6–8 часов после операции, далее по 5000 МЕ 3 раза в сутки

Далтепарин  
натрия

Подкожно 2500 МЕ за 2 ч  
до операции, в последующие 
дни 2500 МЕ 1 раз в сутки

Подкожно 5000 МЕ вечером накануне операции, затем 5000 МЕ 
1 раз в сутки. 
или
Подкожно 2500 МЕ за 2 часа до операции, затем 2500 МЕ через 
12 часов (но не ранее, чем через 4 часа после окончания операции), 
затем со следующего дня 5000 МЕ 1 раз в сутки.

Надропарин  
кальция

Подкожно 2850 МЕ (0,3 мл)  
за 2-4 ч до операции,  
в последующие дни по 0,3 мл  
1 раз в сутки 

У пациентов с массой тела менее 50 кг: доза препарата,  
вводимого за 12 часов до и через 12 часов после операции, 
далее 1 раз в сутки до 3-го дня после операции составляет 1 
900 МЕ (0,2 мл); доза препарата, вводимого 1 раз в сутки,  
начиная с 4-го дня после операции составляет 2850 МЕ (0,3 мл)
У пациентов с массой тела 51–70 кг: доза препарата, вводимого 
за 12 часов до и через 12 часов после операции, далее 1 раз  
в сутки до 3-го дня после операции составляет 2850 МЕ (0,3 мл); 
доза препарата, вводимого 1 раз в сутки, начиная с 4-го дня 
после операции составляет 3800 МЕ (0,4 мл)
У пациентов с массой тела более 70 кг: доза препарата,  
вводимого за 12 часов до и через 12 часов после операции, 
далее 1 раз в сутки до 3–го дня после операции составляет  
3800 МЕ (0,4 мл); доза препарата, вводимого 1 раз в сутки,  
начиная с 4-го дня после операции составляет 5700 МЕ (0,6 мл)

Эноксапарин 
натрия

Подкожно 20 мг за 2 ч  
до операции, в последующие 
дни 20 мг 1 раз в сутки

Подкожно 40 мг за 12 часов до операции, затем 40 мг 1 раз  
в сутки после операции

Фондапаринукс 
натрия

Подкожно 2,5 мг не ранее,  
чем через 6 ч после операции, 
в последующие дни 2,5 мг 1 раз 
в сутки

Подкожно 2,5 мг не ранее, чем через 6 ч после операции,  
в последующие дни 2,5 мг 1 раз в сутки

Anticoagulant Moderate risk of VTEС 
 on the Caprini scale High and very high risk of VTEС on the Caprini scale

UFH

Subcutaneously 5000 IU 2–4 hours 
before surgery, then 6–8 hours 
after surgery and then 5000 IU 
2–3 times a day

Subcutaneously 5000 IU 4–6 hours before surgery, then 5000 IU  
6–8 hours after surgery, then 5000 IU 3 times a day

Sodium 
Dalteparin

Subcutaneously 2500 IU 2 hours 
before surgery, in the following 
days 2500 IU 1 time per day

Subcutaneously 5000 IU in the evening before the operation,  
then 5000 IU 1 time per day. 
or
Subcutaneously 2500 IU 2 hours before surgery, then 2500 IU  
12 hours later (but not earlier than 4 hours after the end  
of the operation), then from the next day 5000 IU 1 time per day.

Calcium 
Nadroparin

Subcutaneously 2850 IU (0.3 ml) 
2–4 hours before surgery, 0.3 ml 
1 time per day in the following 
days

In patients with a body weight of less than 50 kg: the dose  
of the drug administered 12 hours before and 12 hours after surgery, 
then 1 time per day until the 3rd day after surgery is 1900 IU (0.2 ml); 
the dose of the drug administered 1 time per day, starting  
from the 4th day after The operation is 2,850 IU (0.3 ml)
In patients with a body weight of 51-70 kg: the dose of the drug 
administered 12 hours before and 12 hours after surgery,  
then 1 time per day until the 3rd day after surgery is 2850 IU (0.3 ml); 
the dose of the drug administered 1 time per day, starting  
from the 4th day after surgery It is 3,800 IU (0.4 ml)
In patients with a body weight of more than 70 kg: the dose  
of the drug administered 12 hours before and 12 hours after surgery, 
then 1 time per day until the 3rd day after surgery is 3,800 IU (0.4 ml); 
the dose of the drug administered 1 time per day, starting  
from the 4th day after The operation is 5700 IU (0.6 ml)

Sodium 
Enoxaparin 

Subcutaneously 20 mg 2 hours 
before surgery, in the following 
days 20 mg 1 time per day

Subcutaneously 40 mg 12 hours before surgery, then 40 mg once  
a day after surgery

Sodium 
Fondaparinux

Subcutaneously 2.5 mg no earlier 
than 6 hours after surgery, in the 
following days 2.5 mg 1 time per day

Subcutaneously 2.5 mg no earlier than 6 hours after surgery,  
in the following days 2.5 mg 1 time per day

Таблица 4. 
Режим дозирования 
и способ применения 
антикоагулянтов  
для профилактики 
ВТЭО у пациентов 
хирургического профиля  
в зависимости от риска 
по шкале Каприни

Table 4.  
Dosage regimen  
and method of use  
of anticoagulants  
for the prevention  
of VTE in surgical 
patients, depending  
on the risk  
on the Caprini scale
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Для пациентов, которым выполнена ней-
роаксиальная анестезия, внутривенное вве- 
дение НФГ откладывается не менее, чем 
на 1 час после установки катетера. Удаление 
катетера после нейроаксиальной анестезии 
и введения НФГ возможно через 4–6 часов 
после остановки внутривенного введения 
НФГ и при условии нормализации АЧТВ, 
а также через 4–6 часов после подкожно-
го введения НФГ. После удаления катетера 
внутривенное или подкожное введение НФГ 
может быть начато через 1 час.

Пункция эпидурального пространства 
при нейроаксиальной анестезии и введении 
НМГ выполняется через 12 часов после вве-
дения НМГ в профилактической дозе. Введе-
ние очередной профилактической дозы НМГ 
рекомендуется через 12 часов после пунк-
ции или катетеризации эпидурального про-
странства. Удаление катетера производится 
не ранее, чем через 12 часов после введения 
последней дозы НМГ. Очередная доза НМГ 
вводится не ранее, чем через 4 часа после уда-
ления катетера.

Прерывание длительной  
антикоагулянтной терапии  
при плановых оперативных 
вмешательствах

В случае длительного применения ан-
тикоагулянтов или антиагрегантов, с од-
ной стороны, прекращение данной терапии 
приводит к увеличению риска развития 
тромбоэмболических осложнений; с другой  
стороны, на фоне приема антикоагулянтов 
и антиагрегантов всегда выше риск развития 
геморрагических осложнений. Рекоменда-
ции по прерыванию применения антикоагу-
лянтной терапии будут зависеть от исполь-
зуемого антикоагулянта и соотношения риска 
тромбоза и кровотечения у конкретного па-
циента. 

Прерывание антикоагулянтного  
эффекта варфарина (витамин  
К-зависимого антикоагулянта) 
при плановых оперативных 
вмешательствах

Терапия варфарином не должна пре-
рываться при проведении малых хирур-
ги ческих вмешательств (крупные полости 
организма не вскрываются), например, при 
операциях на коже, в стоматологии, при га-
строскопии и колоноскопии (если выпол-
няется биопсия, но не полипэктомия), при 
небольших офтальмологических операциях 
(на передней камере, катаракта) и др.

Перед оперативным вмешательством не- 
обходимо оценить периоперационный тромбо-

была показаны эффективность и безопас-
ность применения ривароксабана в дозе 10 мг  
в сутки на протяжении 5–10 дней после про-
ведения эндовенозной лазерной абляции 
с целью профилактики его осложнения –  
эндовенозного термического тромбоза [13].  
В другом ретроспективном обсервационном 
исследовании была показана сопоставимая 
с фондапаринуксом безопасность и эффек-
тивность ривароксабана в дозе 10 мг на про-
тяжении трех суток после проведения по-
верхностной эндовенозной термоабляции 
для предотвращения развития осложнений, 
таких как ТГВ или эндовенозный термоин-
дуцированный тромбоз [12].

Определены противопоказания к фар-
макологической тромбопрофилактике, при 
которых предоперационная профилактика 
антикоагулянтами не проводится даже при 
наличии факторов риска развития ВТЭО. 
К противопоказаниям относятся активное 
кровотечение, обширные травматичные опе-
рации с предполагаемой массивной крово-
потерей (1 литр), расслаивающая аневризма 
аорты, острый гепатит, цирроз печени, со-
провождающийся варикозным расширени-
ем вен пищевода, приобретенная гемофилия, 
тромбоцитопения (ниже 100 тысяч Ед./мкл), 
неконтролируемая гипертензия, гипофиб ри-
ногенемия (ниже 2 г/л).

При проведении экстренного хирурги-
ческого вмешательства при высоком риске 
прогрессирования ВТЭО и активном кро-
вотечении или при крайне высоком риске пе-
риоперационного кровотечения необходимо 
рассмотреть возможность имплантации 
кава-фильтра. 

Выполнение регионарной анестезии  
на фоне применения антикоагулянтов

Учитывая повышенный риск кровоте-
чения при проведении инвазивных мани-
пуляций у пациентов, принимающих анти-
коагулянты, во временных рекомендациях 
были определены безопасные интервалы во 
времени, когда возможно проведение регио-
нарной анестезии на фоне терапии антико-
агулянтами. 

Пункция эпидурального пространства 
при нейроаксиальной анестезии и введении 
НФГ выполняется:

– через 4–6 часов после остановки внутри-
венного введения НФГ;

– через 4–6 часов после подкожного вве-
дения НФГ у пациентов, получающих стан-
дартную тромбопрофилактику (по 5000 ЕД 
2 или 3 раза в сутки);

– через 12 часов после подкожного введе-
ния НФГ у пациентов, получающих повы-
шенные дозы лекарственных препаратов 
для тромбопрофилактики (более 20000 ЕД  
в сутки).
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При низком риске тромбозов: терапию 
варфарином прекращают за 5 дней до опера-
ции; мост-терапия гепаринами не требуется; 
за 1 день до операции обязателен монито-
ринг показателя международного нормали-
зованного отношения (МНО); в том случае, 
если значения МНО превышают 1,5, реко-
мендуется прием 5 мг витамина К1 (табл. 5).

При умеренном и высоком риске тром-
бозов: отмена варфарина за 5 дней до опера-
ции; на 3-й и 2-й день до операции – мост-те-
рапия НМГ или НФГ; в день накануне опе-
рации – контроль МНО (для выявления  
остаточного действия варфарина). Введение 
НФГ или НМГ должно быть возобновлено 
после операции (см таблица), а прием варфа-
рина – как только будет достигнут устойчи-
вый гемостаз. Введение НМГ/ НФГ на фоне 
возобновленного приема варфарина следует 
продолжить до достижения целевого МНО 
по результатам двух анализов, взятых с ин-
тервалом не менее 12–24 часа (табл. 6).

эмболический риск у пациентов, получаю-
щих варфарин:

Высокий риск (> 10 % в год): 
• ревматическое поражение клапанов 

сердца;
• инсульт или транзиторная ишеми-

ческая атака в пределах последних 3-х ме-
сяцев;

• CHA2DS2-VASC 5–6 баллов. 
Умеренный риск (3–7 % в год)
• CHA2DS2-VASC 3–4 балла.
Низкий риск (< 1 % в год)
• без предшествующего инсульта или тран-

зиторной ишемической атаки;
• CHA2DS2-VASC 0–2 балла.
В случае приема варфарина по поводу 

постоянной формы фибрилляции предсер-
дий, рассчитывается риск развития тром-
бозов на основании шкалы стратификации 
риска инсульта у пациентов с неклапанным 
поражением сердца при фибрилляции пред-
сердий (ФП) CHA2DS2-VASc (табл. 5).

Признак Факторы риска Баллы

C Застойная сердечная недостаточность (Congestive heart failure) 1
H Гипертензия (Hypertension) 1
A Возраст старше 75 лет (Age) 2
D Сахарный диабет (Diabetes mellitus) 1
S Инсульт, транзиторная ишемическая атака (далее – ТИА), системный эмболизм в анамнезе (Stroke) 2
V Поражение сосудов (инфаркт миокарда в анамнезе, атеросклероз периферических артерий, 

атеросклероз аорты) (Vascular disease)
1

A Возраст 65–74 года (Age) 1
Sc Пол (женский) (Sex category) 1

Feature Risk factors Баллы

C Congestive heart failure 1
H Hypertension 1
A Age of over 75 years (Age) 2
D Diabetes mellitus 1
S Stroke, transient ischemic attack (hereinafter – TIA), a history of systemic embolism (Stroke) 2
V Vascular impairment (a history of myocardial infarction, atherosclerosis of the peripheral arteries, 

atherosclerosis of the aorta) (Vascular disease)
1

A Age of 65–74 years (Age) 1
Sc Sex (female) (Sex category) 1

Таблица 5.  
ШКАЛА стратификации 
риска инсульта  
у пациентов  
с неклапанным 
поражением сердца 
при ФП CHA2DS2- 
VASc [15]

Table 5.  
Stroke risk stratification 
SCALE in patients  
with valvular heart 
disease in AF CHA2DS2-
VASc [15]

Риск ВТЭО
Назначение НМГ/НФГ  
после отмены варфа-

рина
Препарат Доза

Последнее введение  
НФГ/НМГ перед 

операцией

Высокий При МНО ≤ 2,0 НФГ в/в Под контролем АЧТВ За 5–6 ч
Эноксапарин натрия (п/к) 1,0 мг/кг 2 р/сутки

или 
1,5 мг/кг 1 р/сутки

За 12–24 ч

За 24 ч
Далтепарин натрия (п/к) 100 ЕД/кг 2 р/сутки

или
200 ЕД/кг 1 р/сутки

За 12–24 ч

Надропарин кальция (п/к) 86 анти-Ха МЕ/кг 2 р/сутки За 12–24 ч
Умеренный При МНО ≤ 2,0 НФГ п/к 5000 ЕД каждые 8 ч За 12–24 ч

Эноксапарин натрия (п/к) 40 мг 1 р/сутки За 12–24 ч
Далтепарин натрия (п/к) 5000 ЕД 1 р/сутки За 12–24 ч

Надропарин кальция (п/к) 0,3 мл 1 р/сутки За 12–24 ч
Низкий При МНО ≤ 2,0 Дооперационная антикоагулянтная терапия не требуется

Таблица 6.  
Прерывание терапии 
варфарином  
при различных  
рисках ВТЭО
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ющие высокий риск периоперационного  
кровотечения, плановое хирургическое вме- 
шательство должно быть отложено. Если 
хирургическое вмешательство невозможно  
отложить, то прием ацетилсалициловой кис-
лоты следует продолжать, клопидогрел или 
тикагрелор должен быть отменен за 5 дней 
до операции, а прасугрел – за 7 дней до опе-
рации. В случае необходимости рекомендо-
ван переход на мост-терапию НМГ. П/о доза 
должна быть нагрузочной и введена не позд-
нее первых 24 часов от окончания операции.

В таблице 7 представлена классифика-
ция инвазивных вмешательств с градацией 
по степени риска кровотечения.

Подготовка пациентов,  
получающих двойную  
антиагрегантную терапию (ДАТ)  
в плановой хирургии 

Пациенты, находящиеся на ДАТ после не-
давнего острого коронарного синдрома, стен-
тирования коронарных артерий и имеющие 
низкий риск периоперационного кровоте-
чения, должны вестись без прерывания ан-
тиагрегантной терапии.

Пациенты, находящиеся на ДАТ после 
недавнего острого коронарного синдрома,  
стентирования коронарных артерий и име-

VTEC risk
Administration  

of LMWH/UFH after warfarin 
discontinuation

Preparation Dosage
The last administration 

of LMWH/UFH  
before surgery

High With INR ≤ 2,0 UFH IV Under the control of APPT 5–6 hrs ealier
Sodium Enoxaparin (SC) 1.0 mg/kg 2 times a day

or 
1.5 mg/kg 1 time a day

12–24 hrs ealier

24 hrs ealier
Sodium Dalteparin (SC) 100 U/kg 2 times a day

or
200 U/kg 1 time a day

12–24 hrs ealier

Calcium Nadroparin (SC) 86 anti-Ха IU/kg 2 times a day 12–24 hrs ealier
Moderate With INR ≤ 2,0 UFH SC 5000 U every 8 hrs 12–24 hrs ealier 

Sodium Enoxaparin (SC) 40 mg 1 time a day 12–24 hrs ealier
Sodium Dalteparin (SC) 5000 U 1 time a day 12–24 hrs ealier 

Calcium Nadroparin (SC) 0.3 ml 1 time a day 12–24 hrs ealier
Low With INR ≤ 2,0 Preoperative anticoagulant therapy is not required

Table 6.  
Discontinuation  
of warfarin therapy  
at various risks of VTEС

Низкий риск Умеренный риск Высокий риск

Малые стоматологические 
вмешательства; малые  
дерматологические  
вмешательства;  
офтальмологические  
вмешательства; вскрытие 
абсцессов мягких тканей; 
эндоскопические  
вмешательства без биопсии

Аблация при суправентрику-
лярной тахикардии; имплан-
тация внутрисердечных 
устройств; эндоскопические 
вмешательства с биопсией; 
биопсия предстательной 
железы или мочевого пузыря; 
катетеризация сердца через 
лучевую артерию

Сердечно-сосудистые и торакальные  
вмешательства; абдоминальная хирургия 
и хирургия полости таза; нейрохирургические 
вмешательства, спинальная/эпидуральная ане-
стезия, люмбальная пункция; биопсия  
печени/почки; урологические вмешательства,  
в т. ч. дистанционная литотрипсия; большие 
хирургические вмешательства с обширным 
повреждением тканей (реконструктивная  
пластическая хирургия, хирургия  
злокачественных новообразований, большие 
ортопедические вмешательства);  
сложные левосторонние аблации (изоляция 
легочных вен и др.); катетеризация полостей 
сердца чрезбедренным доступом

Low risk Moderate risk High risk

Minor dental interventions; 
minor dermatological  
interventions; ophthalmological 
interventions; opening of soft 
tissue abscesses; endoscopic 
interventions without biopsy

Ablation in supraventricular 
tachycardia; implantation  
of intracardiac devices;  
endoscopic interventions  
with biopsy; biopsy  
of the prostate gland or bladder; 
catheterization of the heart 
through the radial artery

Cardiovascular and thoracic interventions;  
abdominal surgery and pelvic cavity surgery;  
neurosurgical interventions, spinal/epidural  
anesthesia, lumbar puncture; liver/kidney biopsy; 
urological interventions, including remote 
lithotripsy; large surgical interventions with extensive 
tissue damage (reconstructive plastic surgery,  
surgery of malignant neoplasms, large  
orthopedic interventions); complex left-sided  
ablations (isolation of pulmonary veins, etc.);  
catheterization of the heart cavities 
by trans-femoral access

Таблица 7.  
Классификация 
инвазивных  
процедур/вмешательств  
в зависимости  
от величины  
ассоциированного  
с ними риска  
кровотечений [16]

Table 7.  
Classification  
of invasive  
procedures/interventions 
depending  
on the magnitude  
of the associated risk  
of bleeding [16]
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течение, обусловленное доказанной пере-
дозировкой гепарина) – инфузия раствора 
протамина сульфата под контролем активи-
рованного частичного тромбопластинового 
времени (АЧТВ).

Купирование эффекта НМГ: эффектив-
ного антидота нет, протамин сульфат ин ги-
бирует не более 50 % активности НМГ. Воз-
можно в/в введение раствора протамина  
сульфата в дозе 1 мг/100 анти-Ха НМГ; повтор-
но – 0,5 мг/100 анти-Ха НМГ. Рекомендуется 
также в/в инфузия концентрата протромби-
нового комплекса в дозировке 20–50 МЕ/кг 
или свежезамороженной плазмы 15–30 мл/кг.

Купирование эффекта варфарина: перед 
экстренной операцией рекомендуется концент - 
рат протромбинового комплекса (25 МЕ/кг)  
и дополнительное введение витамина К1 (фи-
томенадиона) перорально (1–2,5 мг при МНО  
5–9 и 5 мг при МНО более 9). При отсутствии 
препаратов – свежезамороженная плазма 
15–30 мл/кг.

Купирование эффекта фондапаринук-
са: при кровотечениях, связанных с введе-
нием фондапаринукса, следует применять 
активированный VII фактор свертывания. 
Рекомендуется также в/в инфузия концент-
рата протромбинового комплекса в дозиров-
ке 20–50 МЕ/кг или свежезамороженной 
плазмы 15–30 мл/кг.

Купирование эффекта ривароксабана 
и апиксабана: введение андексанета альфа 
(специфический антидот, доза рассчитыва-
ется индивидуально). При отсутствии андек-
санета альфа показана трансфузия СЗП (15–
20 мл/кг) или введение концентрата протром-
бинового комплекса в дозировке 50 МЕ/кг  
с возможным дополнением транексамовой 
кислотой в дозе 15 мг/кг (или 1 г) при нали-
чии у пациента выраженного кровотечения.

Купирование эффекта дабигатрана 
этексилата: введение идаруцизумаба (спе-
цифический антидот дабигатрана) в дозе 5 мг. 
Доза является стандартной, не зависит от со- 
стояния пациента, дозы и сроков приема да-
бигатрана. При отсутствии идаруцизума-

Прерывание антикоагулянтного 
эффекта не витамин К-зависимых 
антикоагулянтов (дабигатран этек-
силат, ривароксабан, апиксабан) при 
плановых оперативных вмешатель-
ствах (мост-терапия не требуется)

Сроки отмены не витамин К-зависимых 
антикоагулянтов при плановых оператив-
ных вмешательствах зависят от функции 
клубочковой фильтрации почек, что отраже-
но в таблице 8. 

После хирургического вмешательства  
с умеренным геморрагическим риском прием 
не витамин К-зависимых антикоагулянтов 
можно начать через 6–12 часов, после хи-
рургического вмешательства с высоким ге-
моррагическим риском – через 48 часов. 

У пациентов с высоким тромбоэмболи-
ческим риском необходимо введение про-
филактических доз НМГ до возобновления 
приема не витамин К-зависимых антикоа-
гулянтов.

Экстренное прерывание эффектов  
антитромботической терапии 
при неотложных оперативных 
вмешательствах

В хирургии зачастую случаются ситуа ции, 
когда времени для отмены антикоагулянтов 
или антиагрегантов нет в силу экстренного 
и неотложного оперативного вмешательства. 
В такой ситуации может потребоваться ку-
пирование эффекта используемых антикоа-
гулянтов. Ниже приведены алгоритмы дей-
ствия для прерывания антикоагулянтного 
эффекта в зависимости от применяемого ле-
карственного препарата.

Купирование эффекта гепарина натрия 
(НФГ): медленный в/в болюс (1–3 минуты) рас-
твора протамина сульфата в дозе 1 мг/100 МЕ 
НФГ, введенного за последние 2–3 часа. При 
неэффективности (продолжающееся крово-

№ п/п Клиренс креатинина Дабигатрана этексилат Ривароксабан Апиксабан

1 80 мл/мин и более ≥ 48 ч ≥ 48 ч ≥ 48 ч

2 50–80 мл/мин ≥ 72 ч ≥ 48 ч ≥ 48 ч

3 30–50 мл/мин ≥ 96 ч ≥ 48 ч ≥ 48 ч

4 15–30 мл/мин Противопоказан ≥ 48 ч ≥ 48 ч

5 Менее 15 мл/мин Противопоказан Противопоказан Противопоказан

No. Creatinine clearance Dabigatrane etexilate Rivaroxaban Apixaban

1 80 ml/min and more ≥ 48 hrs ≥ 48 hrs ≥ 48 hrs

2 50–80 ml/min ≥ 72 hrs ≥ 48 hrs ≥ 48 hrs

3 30–50 ml/min ≥ 96 hrs ≥ 48 hrs ≥ 48 hrs

4 15–30 ml/min Contraindicated ≥ 48 hrs ≥ 48 hrs

5 Less than 15 ml/min Contraindicated Contraindicated Contraindicated

Таблица 8.  
Временной интервал 
отмены не витамин  
К-зависимых 
антикоагулянтов  
при плановых 
оперативных 
вмешательствах

Table 8.  
The time interval  
for withdrawal of non-
vitamin K-dependent 
anticoagulants during 
planned surgical 
interventions
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бозов. Для пациентов хирургического про-
филя имеет важное значение оценка риска  
венозных тромбозов и персонифицирован-
ный подход к выбору антикоагулянтов в пе-
риоперационный период и после проведения 
оперативного вмешательства. Пациенты, дли-
тельно принимающие антитромботическую 
терапию и нуждающиеся в хирургическом 
вмешательстве, – требуют особой тактики 
ведения специалистов. 

ба показаны трансфузия СЗП (15–20 мл/кг) 
или введение концентрата протромбинового 
комплекса в дозировке 50 МЕ/кг с возмож-
ным дополнением транексамовой кислотой  
в дозе 15 мг/кг (или 1 г) при наличии у паци-
ента выраженного кровотечения.

Таким образом, широкое использование 
в клинической практике антикоагулянтов  
продиктовано высокой потребностью в про-
филактике артериальных и венозных тром-
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Ключевые слова: перфузия миокарда, электрокардиостимуляция, врожденные пороки сердца, атриовентрикулярная блокада, 
ремоделирование.

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ. А.С. Гарипов, И.В. Патеюк, В.И. Терехов. Перфузия миокарда и кардиоваскулярный риск у пациентов 
с длительной желудочковой стимуляцией в отдаленном периоде. Неотложная кардиология и кардиоваскулярные риски, 2024, Т. 8, № 1,  
С. 2086–2097.

Цель. Изучить перфузию миокарда и оценить кардиоваскулярный 
риск у пациентов с длительной желудочковой стимуляцией в отдаленном 
периоде.

Материалы и методы. В исследование включено 40 молодых 
пациентов (23 мужчины и 17 женщин) с атриовентрикулярными (АВ) 
блокадами и имплантированными электрокардиостимуляторами (ЭКС). 
Группу 1 составили 20 пациентов с послеоперационными АВ-блокадами, 
после хирургической коррекции врожденного порока сердца; груп- 
пу 2 – 20 пациентов с нехирургической АВ-блокадой. Возраст на момент 
исследования составил 22,8 (19,8; 24,0) лет в группе 1 и 22,5 (20,4; 24,8) лет 
в группе 2 (U = 181,0, р = 0,620). Длительность кардиостимуляции в группах 
составила 15,5 (12,8; 18,9) лет и 15,7 (14,1; 18,2) лет соответственно (U = 193,0,  
р = 0,862). У всех пациентов на момент осмотра был имплантирован 
двухкамерный ЭКС со 100% желудочковой стимуляцией. Всем пациентам 
выполнено общеклиническое обследование, однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография миокарда.

Результаты. Перфузионные нарушения выявлены у 52,5% пациентов 
молодого возраста с длительной желудочковой стимуляцией независимо 
от причины возникновения АВ-блокады, у 25% обследуемых они носили 
выраженный характер. Преходящая ишемия миокарда ЛЖ установлена  
у 42,5% лиц, включенных в исследование. Значимая ишемия миокарда 
(при значении показателя SDS > 4 баллов) у пациентов с длительной желу-
дочковой стимуляцией независимо от причины возникновения АВ-блокады 
сопровождалась изменениями объемных показателей и нарушением систо-

лической функции ЛЖ при нагрузке (Stress ИКДО ЛЖ, Stress ИКСО ЛЖ, Stress ФВ ЛЖ,  
ΔФВ ЛЖ), систолического утолщения миокарда (WT-SSS). Транзиторная 
дилатация (особенно в сочетании с ишемией миокарда) является неблагопри-
ятным фактором риска развития сердечно-сосудистых событий. Выявлено 
сочетание стресс-индуцированной ишемии и феномена «оглушения» (при 
снижении значения ФВ ЛЖ на 5% и более) у 15% пациентов с длительной 
желудочковой стимуляцией не зависимо от причины возникновения АВ-бло-
кады, что является независимым предиктором развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий. Установлена статистически значимая связь 
развития ишемии миокарда с показателями разницы (дельты) утолщения 
стенок ЛЖ (ΔWT-SDS) и разницы (дельты) ФВ ЛЖ (ΔФВ ЛЖ) при проведении 
исследования в покое и при нагрузочной пробе. Предложена математиче-
ская модель расчета вероятности развития преходящей ишемии миокарда  
по данным ОФЭКТ с включением данных показателей, площадь ROC-кривой 
составила AUC = 0,854 ((95% ДИ 0,707–0,946), р < 0,001, чувствительность 
81,8%, специфичность 72,4%).

Заключение. У пациентов молодого возраста с длительной желудоч-
ковой стимуляцией независимо от причины возникновения АВ-блокады 
выявлены значимые перфузионные нарушения, стресс-индуцируемая 
преходящая ишемия в сочетании с феноменом «оглушения» (снижение 
ФВ ЛЖ ≥ 5%), которые сопровождались ремоделированием и нарушением 
систолической функции ЛЖ при нагрузке. Выявленные нарушения перфузии 
могут являться значимыми предикторами неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий у данного контингента.
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Aim. To study myocardial perfusion and assess cardiovascular risk in patients 
with long-term ventricular pacing in the long period.

Materials and methods. The study included 40 young patients (23 men 
and 17 women) with atrioventricular (AV) blocks and implanted pacemakers (pacers).  
Group 1 consisted of 20 patients with postoperative AV block after surgical 
correction of congenital heart disease; group 2–20 patients with non-surgical 
AV block. The age range at the time of the study was 22.8 (19.8; 24.0) years  
in group 1 and 22.5 (20.4; 24.8) years in group 2 (U = 181.0, p = 0.620). The dura-
tion of pacing in the groups was 15.5 (12.8; 18.9) years and 15.7 (14.1; 18.2) years, 
respectively (U = 193.0, p = 0.862). At the time of examination, all patients had 
a dual-chamber pacemaker implanted with 100% ventricular pacing. All patients 
underwent a general clinical examination and single-photon emission computed 
tomography of the myocardium.

Results. Perfusion disorders were detected in 52.5% of young patients 
with prolonged ventricular stimulation, regardless of the cause of AV block;  
in 25% of the subjects they were pronounced. Transient LV myocardial ischemia 
was detected in 42.5% of individuals included in the study. Significant myocardial 
ischemia (with an SDS value of > 4 points) in patients with prolonged ventricular 
stimulation, regardless of the cause of AV block, was accompanied by changes 
in volumetric parameters and impaired LV systolic function during exercise 

(Stress LV EDVI, Stress LV ESVI, Stress LV EF, ΔEF LV), myocardial systolic thickening 
(WT-SSS). Transient dilatation (especially in combination with myocardial isch-
emia) is an unfavorable risk factor for the development of cardiovascular events. 
A combination of stress-induced ischemia and the “stunning” phenomenon 
(with a decrease in LVEF by 5% or more) was identified in 15% of patients with 
prolonged ventricular stimulation, regardless of the cause of AV block, which  
is an independent predictor of the development of adverse cardiovascular events. 
A statistically significant relationship was established between the development  
of myocardial ischemia and the indicators of the difference (delta) in LV wall 
thickening (ΔWT-SDS) and the difference (delta) in LVEF (ΔLVEF) during the study 
at rest and during the stress test. A mathematical model has been proposed for 
calculating the probability of developing transient myocardial ischemia according 
to SPECT data with the inclusion of these indicators, the area of the ROC curve was 
AUC = 0.854 ((95% CI 0.707 – 0.946), p < 0.001, sensitivity 81.8%, specificity 72.4%).

Conclusion. In young patients with prolonged ventricular stimulation, 
regardless of the cause of AV block, significant perfusion disturbances, stress-in-
duced transient ischemia in combination with the phenomenon of “stunning” 
(decrease in LVEF ≥ 5%), which were accompanied by remodeling and impair-
ment of LV systolic function during load. The identified perfusion disorders may  
be significant predictors of adverse cardiovascular events in this population.

Введение
В настоящее время однофотонная эмис-

сионная компьютерная томография миокар-
да (ОФЭКТ) остается основным методом ви-
зуализации перфузии миокарда [1]. ОФЭКТ 
используется не только для объективной 
оценки наличия и степени ишемии миокар-
да, а также для определения тактики веде-
ния и стратификации кардиоваскулярного 
риска у пациентов с различной патологией 
сердца, в том числе сердечной недостаточ-
ностью (СН), аритмиями и врожденными по-
роками сердца (ВПС) [1–15].

По данным литературы желудочковая 
электрокардиостимуляция (ЭКС) может при-
водить к нарушению систолической функ-

ции сердца и развитию СН, а основными 
факторами риска развития ЭКС-индуциро-
ванной кардиомиопатии (ЭИКМП) являют-
ся частая стимуляция правого желудочка 
(ПЖ), продолжительность комплекса QRS, 
предшествующая блокада левой ножки пуч-
ка Гиса и доимплантационная систолическая 
дисфункция левого желудочка (ЛЖ) [11, 16–18].

Ряд авторов отмечает, что асинхронная 
желудочковая электрическая активация в след-
ствии хронической желудочковой стимуляции 
могут приводить к нарушению перфузии 
и изменениям на клеточно-молекулярном 
уровне [19, 20–24].

Так по данным H.-F. Tse et al. (1997) неы-
обратимые дефекты перфузии наблюдались 
у 65% пациентов с хронической желудочко-
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вой стимуляцией (средний возраст пациен- 
тов выборки 64,7±9,7 лет, длительность сти-
муляции 35,6±41,8 года, процент стимуля-
ции более 90%). Среднее значение фракции 
выброса (ФВ ЛЖ) составило 52,4±10,8%. Ре- 
гиональные аномалии движения стенок при-
сутствовали у 63% лиц. Пациенты с выявлен-
ными при проведении ОФЭКТ дефекта-
ми перфузии имели более низкую ФВ ЛЖ 
(48,5±9,9%) в сравнении с лицами без нару-
шений коронарного кровотока (59,6±8,9%),  
p < 0,001 [20].

В исследовании J.C. Nielsen et al. (2000) 
хроническая желудочковая стимуляция спо-
собствовала обратимым нарушениям регио-
нального миокардиального кровотока, пре-
имущественно в нижних и перегородочных 
сегментах ЛЖ. При этом несмотря на сни-
женный миокардиальный кровоток желудоч-
ковая стимуляция в течении 2,5 лет не при-
водила к какому-либо прогрессивному или 
необратимому ухудшению систолической 
функции ЛЖ [21].

По данным H.-F. Tse et al. (2002) дефекты 
перфузии были выявлены через 6 месяцев 
после имплантации ЭКС: у 50% пациентов  
с полной атриовентрикулярной (АВ) блока-
дой при верхушечной стимуляции и у 25% – 
при стимуляции выходного тракта правого 
желудочка (ВОПЖ). Через 18 месяцам после 
имплантации ЭКС доля лиц с установлен-
ными дефектами перфузии увеличилась  
до 83% и 33% соответственно, сопровожда-
лась снижением ФВ ЛЖ у пациентов с верху-
шечной стимуляцией. Авторы исследования 
пришли к выводу, что стимуляция ВОПЖ  
в меньшей степени, чем верхушечная стиму-
ляция в долгосрочной перспективе влияет на 
перфузию миокарда и систолическую функ-
цию ЛЖ [22]. В исследовании T.J. Ten Cate.  
et al. (2009) у 57% пациентов определялись 
нарушения перфузии и систолического дви- 
жения стенок (wall motion) [23]. Схожие ре-
зультаты были получены в исследовании 
K.J. Das et al. (2016): дефекты перфузии были 
выявлены у 42% пациентов, из них – у 13% 
пациентов со стимуляцией ВОПЖ и у 69% 
пациентов с верхушечной стимуляцией. Де- 
фекты перфузии располагались в передне- 
апикальной, передне-перегородочной и апи-
кальной областях в группе стимуляции ВОПЖ 
и в апикальной, дистальной передне-перего-
родочной, нижне-апикальной, дистальной 
передней и дистальной нижне-перегородоч-
ной областях в группе стимуляции верхушки 
ПЖ. Авторы пришли к выводу, что стиму-
ляция ВОПЖ по сравнению со стимуляцией 
верхушки ПЖ связана с меньшим количе-
ством случаев нарушений перфузии мио-
карда, при этом длительность стимуляции 
не имела существенной связи с частотой раз-
вития нарушений перфузии [24].

В большинстве исследований основной 
целью проведения ОФЭКТ у пациентов с ВПС  
является диагностика ишемии у симптом-
ных пациентов после хирургической кор-
рекции пороков, связанных с коронарными 
артериями (транспозиция магистральных со-
судов (ТМС), аномальное отхождение коро-
нарных артерий от легочного ствола) [25–28]. 
Р.M. Venet (2022) в своем мета-анализе сооб-
щает о распространенности дефектов пер-
фузии у 5–24% пациентов после хирургиче-
ской коррекции ТМС [28-29]. S.L. Partington 
(2021) в исследовании по оценке ишемии 
при ВПС, сообщает, что у симптомных паци-
ентов по данным ОФЭКТ установлены дефек-
ты перфузии, при этом у 33% имелась зна-
чимая обструкция коронарных артерий по 
данным компьютерной томографической ан-
гиографии (КТА) или коронарографии [29].

Исследования, посвященные изучению 
результатов ОФЭКТ у пациентов с ВПС, 
малочисленны, лимитированы неоднород-
ностью выборок; полученные в них резуль-
таты не всегда можно интерполировать на 
взрослую популяцию [25]. Также следует 
отметить, что хирургическое лечение ВПС 
может сопровождаться развитием осложне-
ний, в том числе – нарушений проводимо-
сти, таких как АВ-блокада, требующая имп-
лантации постоянного ЭКС (2–3% случаев) 
[30]. Представляется актуальным изучение 
особенностей перфузии миокарда и струк-
турно-функционального состояния сердца 
у молодых пациентов с длительной желудоч-
ковой стимуляцией, в том числе после хи-
рургической коррекции ВПС.

Цель
Изучить перфузию миокарда и оценить 

кардиоваскулярный риск у пациентов с дли-
тельной желудочковой стимуляцией в отда-
ленном периоде.

Методы и материалы
В исследование включено 40 молодых па-

циентов (23 мужчины и 17 женщин) с АВ-бло-
кадами и имплантированными ЭКС. В за-
висимости от причины имплантации ЭКС  
пациенты были разделены на две группы: 
первую группу составили 20 пациентов с после-
операционными АВ-блокадами, возникши ми 
после хирургической коррекции ВПС (груп-
па 1, ЭКС+ВПС+); вторую группу – 20 па- 
циентов с нехирургической АВ-блокадой 
(группа 2, ЭКС+ВПС-). Возраст на момент 
исследования в группах значимо не отличал- 
ся и составил 22,8 (19,8; 24,0) лет в группе 1 
и 22,5 (20,4; 24,8) лет в группе 2 (U = 181,0,  
р = 0,620). Длительность кардиостимуля- 
ции в группах составила 15,5 (12,8; 18,9) лет  
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и 15,7 (14,1; 18,2) лет (U = 193,0, р = 0,862)  
соответственно. Медиана показателя про-
цента (%) желудочковой стимуляции в иссле-
дуемых группах составила 100%. У всех па-
циентов на момент осмотра был импланти-
рован двухкамерный ЭКС в режиме DDDR  
(таблица 1). Ширина комплекса QRS в груп-
пе 1 была больше чем в группе 2 и составила 
150 (140; 160) мс и 140 (135; 140) мс (U = 125,5, 
р = 0,043) соответственно. Общая характери-
стика пациентов представлена в таблице 1.

ОФЭКТ миокарда проводили на аппара-
те Anyscan/SC коллиматор LEHR. Исследоn-
вание выполнялось по однодневному про-
токолу GATED SPECT в последовательности 
STRESS (исследование с фармакологической 
нагрузочной пробой) – REST (исследование  
в покое). В течение 4 минут пациентам внут-
ривенно медленно вводили раствор дипири-
дамола из расчета дозы 0,142 мг/кг/мин под 
контролем артериального давления (АД), час-
тоты сердечных сокращений (ЧСС), элект- 
рокардиограммы (ЭКГ). На высоте нагрузки 

вводился радиофармацевтический препа-
рат (РФП) 99mТс-метоксиизобутилизони-
трил (SESTAMIBI, Tc 99m-MIBI), активность 
РФП составила 890 Бк, эффективная доза – 
3,1 мЗв/КТ 1,3 МЗв. Через 20–30 минут после 
введения РФП производилось исследование. 
Спустя 3 часа проводилось исследование ми-
окарда GATED REST.

Анализ перфузионных изображений про-
водили визуально и полуколичественно, 
на основе оценки соотношений интенсив-
ности включения РФП в различных участ-
ках миокарда и окружающих тканях. В ре-
жиме полярных карт оценивали равномер-
ность распределения РФП в миокарде ЛЖ 
с помощью 17-сегментной шкалы. Интер-
претацию дефектов перфузии производили 
в рамках каждого сегмента по 5-балльной 
шкале: 0 баллов – норма; 1 балл – начальное 
нарушение перфузии; 2 балла – умеренное 
нарушение перфузии; 3 балла – выражен-
ное нарушение перфузии; 4 балла – отсут-
ствие перфузии. Сумму полученных баллов  

Показатель
Группа 1

ЭКС+ВПС+
(n = 20)

Группа 2
ЭКС+ВПС-

(n = 20)
Параметры p-Value

Возраст, годы 22,8 (19,8; 24,0) 22,5 (20,4; 24,8) U = 181,0 0,620
Пол (м), n (%) 11 (55%) 12 (60%) χ2 = 0,1 0,749
Длительность кардиостимуляции, годы 15,5 (12,8; 18,9) 15,7 (14,1; 18,2) U = 193,0 0,862
% желудочковой стимуляции, % 100,0 (99,5; 100,0) 100,0 (99,8; 100,0) U = 194,0 0,883
Режим ЭКС (DDDR/VVIR) 20/0 20/0 – –
Ширина QRS, мс 150 (140; 160) 140(135; 140) U = 125,5 0,043*
Площадь поверхности тела (BSA), м2 1,6 (1,5; 1,8) 1,8 (1,6; 1,9) U = 153,0 0,211
Курение (да/нет) 3/17 1/19 F = 0,028 0,605
Систолическое АД, мм.рт.ст. 120,5 (110,0; 135,5) 130,0 (125,0; 132,5) U = 179,5 0,583
Диастолическое АД, мм.рт.ст. 80,0 (70,0; 85,0) 77,5 (75,0; 85,0) U = 193,5 0,862
Индекс массы тела, кг/м2 21,5 (20,2; 23,6) 21,8 (20,1; 25,9) U = 190,5 0,799
Тест шестиминутной ходьбы, м 617,5 (532,5; 680,0) 634,0 (588,0; 680,0) U = 182,0 0,640
Сатурация, % 100,0 (98,0; 100,0) 100,0; 100,0; 100,0) U = 148,5 0,165

П р и м е ч а н и е: * – значимость различия показателей при сравнении в исследуемых группах при р < 0,05; DDDR/VVIR – двухкамерный/однокамерный ЭКС; 
комплекс QRS – деполяризация желудочков; АД – артериальное давление.

Indicators
Group 1

PM+CHD+
(n = 20)

Group 2
PM+CHD-

(n = 20)
Parameter p-Value

Age, years 22.8 (19.8; 24.0) 22.5 (20.4; 24.8) U = 181.0 0.620
Gender (Males), n (%) 11 (55%) 12 (60%) χ2 = 0.1 0.749
Duration of pacing, years 15.5 (12.8; 18.9) 15.7 (14.1; 18.2) U = 193.0 0.862
Percentage of ventricular pacing (%) 100.0 (99.5; 100.0) 100.0 (99.8; 100.0) U = 194.0 0.883
Pacing modes of pacemaker (DDDR/VVIR) 20/0 20/0 – –
Width QRS, ms 150 (140; 160) 140 (135; 140) U = 125.5 0.043*
Body surface area (BSA), м2 1.6 (1.5; 1.8) 1.8 (1.6; 1.9) U = 153.0 0.211
Smoking (yes/no) 3/17 1/19 F = 0.028 0.605
Systolic BP, mm Hg 120.5 (110.0; 135.5) 130.0 (125.0; 132.5) U = 179.5 0.583
Diastolic BP, mm Hg 80.0 (70.0; 85.0) 77.5 (75.0; 85.0) U = 193.5 0.862
Body Mass Index, kg/m2 21.5 (20.2; 23.6) 21.8 (20.1; 25.9) U = 190.5 0.799
6 min walk test, m 617.5 (532.5; 680.0) 634.0 (588.0; 680.0) U = 182.0 0.640
Saturation, % 100.0 (98.0; 100.0) 100.0; 100.0; 100.0) U = 148.5 0.165

N o t e s. * – statistical significance р < 0.05; PM – pacemaker; CHD – сongenital heart defect; DDDR/VVIR – dual chamber/ single chamber PM; QRS – ventricular depolarization; 
BP – blood pressure.

Table 1.  
General characteristics  
of the studied patients

Таблица 1.  
Общая  
характеристика 
исследуемых 
пациентов
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по всем 17 сегментам в покое определяли, 
как SRS (Summed Rest Score); после нагруз-
ки – как SSS (Summed Stress Score); сумму 
разности баллов после нагрузки и в покое 
по каждому сегменту – как SDS (Summed 
Difference Score). Общий перфузионный де-
фицит (Total Perfusion Deficit, TPD) рассчи-
тывали как интегральный показатель тяже-
сти и глубины поражения миокарда по фор-
муле: TPD = SSS/68×100% [15, 31]. Площадь  
(распространенность) дефекта перфузии 
(Extent), вычисляли в процентах от площа-
ди ЛЖ: в покое (Rest Extent), при нагруз- 
ке (Stress Extent); также определяли показа-
тель разности площадей дефектов перфузии 
в покое и при нагрузке (Ischemic Extent) [1, 31]. 

При проведении ОФЭКТ с синхрониза-
цией ЭКГ определяли следующие показате-
ли в покое (Rest) и при нагрузке (Stress): ко-
нечно-диастолический объем (КДО), конеч- 
но-систолический объем (КСО), рассчитыва-
ли индекс конечно-диастолического объема 
(ИКДО, мл/м2), индекс конечно-систоличе-
ского объема (ИКСО, мл/м2) по следующим 
формулам ИКДО = КДО (мл)/площадь по-
верхности тела (м2), ИКСО = КСО(мл)/пло-
щадь поверхности тела (м2). Значение фрак-
ции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ, %) 
определяли согласно формуле ФВ ЛЖ = 
(КДО-КСО)/КДО×100%.

Анализ движения миокарда производи-
ли с помощью полярной карты «Motion»,  
на основе отклонения движения стенки ле-
вого желудочка в систолу и диастолу. Дви-
жение стенок оценивали по 6-ти балльной 
шкале: 0 – нормокинез; 1 – легкий гипоки-
нез; 2 – умеренный гипокинез; 3 – тяжелый 
гипокинез; 4 – акинез; 5 – дискинез [1, 14, 32]. 

Систолическое утолщение миокарда оп-
ределяли с помощью полярной карт «Thi-
cke ning», как разницу толщины стенки ЛЖ 
в систолу и диастолу. Выраженность регио-
нальных нарушений систолического утол-
щения миокарда ЛЖ оценивали полуколи-
чественным методом по 4-балльной шкале: 
0 – нормальное систолическое утолщение; 
1– умеренное снижение; 2 – значительное 
снижение; 3 – выраженное снижение [1, 14, 32].

Суммарные показатели движения и утола-
щения стенок ЛЖ по 17-ти сегментам опрея-
деляли: в покое (Rest) как WМ-SRS (rest summed 
wall motion scores) и WТ-SRS (rest summed wall 
thickening scores); при нагрузке (Stress) WМ-
SSS (stress summed wall motion scores) и WT-
SSS (stress summed wall thickening scores); как 
разницу показателей в покое и при нагруз- 
ке – ΔWМ-SDS (the difference of systolic wall 
мotion between post-stress and rest test) и ΔWT-
SDS (the difference of systolic wall thickening 
between post-stress and rest test) [1, 32].

Статистический анализ полученных дан-
ных проведен с помощью пакета программ 
Statistica 10.0, MedCalc® Statistical Software ver-

sion 22.016. Количественные показатели пред-
ставляли в виде медианного значения показа-
теля (Me) и межквартильного разб роса (Q25; 
Q75). Нормальность распределения призна-
ков исследовали с помощью критерия Ша-
пиро – Уилка. Анализ различий проводили 
с использованием непараметрических кри-
териев, так как распределение исследуемых 
признаков не подчинялось закону нормаль-
ного распределения. Значимость различий 
количественных признаков проверяли при 
помощи U-критерия Манна – Уитни, крите-
рия Вилкоксона, качественных – критерий 
χ² по Пирсону, точный критерий Фишера. 
Для определения характера взаимосвязи 
между количественными и бинарными (по-
рядковыми) переменными использовался 
метод бинарной логистической регрессии 
и ROC-анализ. Анализ взаимосвязи между 
количественными признаками проводился 
с использованием коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (ρ), количественных 
и качественных признаков – Кендалла (rs). 
Различия считали статистически значимы-
ми при p < 0,05.

Результаты
Результаты ОФЭКТ (показатели перфу-

зии миокарда и структурно-функциональ-
ного состояния сердца) в исследуемых груп-
пах представлены в таблице 2.

Определение суммарного стресс-счета 
(summed stress score, SSS – сумма баллов 
во всех сегментах, полученная при проведе-
нии нагрузки) служит для интерпретации 
дефектов перфузии: доля пациентов с вы-
явленными перфузионными нарушениями 
составила 52,5% пациентов независимо от 
причины возникновения АВ-блокады; доля 
лиц с выраженными нарушениями перфу-
зии составила 25%.

При анализе суммарных интегральных 
показателей состояния перфузии миокарда 
значимых различий в исследуемых группах 
не выявлено (таблица 2). Показатели ФВ ЛЖ 
в покое и при нагрузке значимо не отли-
чались в группах 1 и 2 и составили: Rest 
ФВ ЛЖ 60,0 (47,0; 65,0)% и 63,0 (57,5; 67,0)% 
(U = 156,0, р = 0,242); Stress ФВ ЛЖ 60,0 (52,0; 
63,0)% и 61,0 (48,0; 69,5)% (U = 173,5, р = 0,478) 
соответственно (таблица 2).

Межгрупповые различия показателей 
подвижности и толщины стенок может быть 
обусловлено наличием более выраженно- 
го дискинеза межжелудочковой перегород-
ки (МЖП) у пациентов 1-й группы в связи  
с хирургическими манипуляциями в дан-
ной области.

Выявлены статистически значимые раз-
личия некоторых структурно-функциональ-
ных показателей: значение Stress ИКДО ЛЖ  
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Показатель
Группа 1

ЭКС+ВПС+
(n = 20)

Группа 2
ЭКС+ВПС-

(n = 20)
Параметры p-Value

SDS (Summed Difference Score), баллы 1,0 (0,0; 5,0) 0,5 (0,0; 7,5) U = 196,0 0,925

SRS (Summed Rest Score), баллы 5,0 (0,5; 9,5) 3,5 (0,5; 5,5) U = 166,5 0,369

SSS (Summed Stress Score), баллы 6,5 (1,5; 14,5) 3,5 (1,0; 14,5) U = 190,5 0,799

TPD (Total Perfusion Deficit) 9,6 (2,2; 21,3) 5,1 (1,5;21,3) U = 190,5 0,799

IE (Ischemic Extent), % 0,5 (0,0; 9,5) 1,0 (0,0; 27,5) U = 186,5 0,718

RE (Rest Extent), % 8,5 (0,0; 19,5) 8,5 (1,5; 13,0) U = 185,5 0,698

SE (Stress Extent), % 11,0 (1,5; 34,0) 8,0 (0,0; 30,5) U = 195,5 0,904

Stress ФВ ЛЖ, % 60,0 (52,0; 63,0) 61,0 (48,0; 69,5) U = 173,5 0,478

Rest ФВ ЛЖ, % 60,0 (47,0; 65,0) 63,0 (57,5; 67,0) U = 156,0 0,242

Stress ИКДО ЛЖ, мл/м2 89,5 (70,1; 108,9) 71,0 (61,0; 82,4) U = 108,0 0,012*
Rest ИКДО ЛЖ, мл/м2 75,6 (59,6; 99,0) 69,1 (55,4; 80,1) U = 160,0 0,289

Stress ИКСО ЛЖ, мл/м2 35,0 (25,3; 63,4) 31,2 (19,8; 40,3) U = 139,0 0,102

Rest ИКСО ЛЖ, мл/м2 33,3 (21,9; 42,6) 26,7 (20,7; 33,5) U = 137,5 0,091

Stress WT-SSS, баллы 9,5 (6,5; 17,0) 3,5 (1,5; 11,0) U = 125,5 0,043*
Rest WТ-SRS, баллы 10,5 (5,5; 15,0) 4,5 (0,5; 7,5) U = 108,5 0,012*
Stress WМ-SSS, баллы 5,5 (3,0; 12,5) 4,5 (1,5; 10,0) U = 165,0 0,355

Rest WМ-SRS, баллы 10,5 (5,0; 14,5) 4,5 (2,0; 8,0) U = 118,0 0,026*

П р и м е ч а н и е: * – значимость различия показателей при сравнении в исследуемых группах при р < 0,05; SDS – суммарный показатель разности баллов после 
проведения нагрузочной пробы и в покое; SRS – суммарный показатель баллов в покое; SSS – суммарный показатель баллов при проведении нагрузочной пробы; 
TPD – общий перфузионный дефицит; IE – суммарный показатель разности площади дефекта перфузии после проведения нагрузочной пробы и в покое;  
RE – суммарная площадь дефекта перфузии в покое, вычисленная в процентах от площади левого желудочка; SE – суммарная площадь дефекта перфузии при 
проведении нагрузочной пробы, вычисленная в процентах от площади левого желудочка; Stress ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка при проведении 
нагрузочной пробы; Rest ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка в покое; Stress ИКДО ЛЖ – индекс конечно-диастолического объема левого желудочка при 
проведении нагрузочной пробы; Rest ИКДО ЛЖ – индекс конечно-диастолического объема левого желудочка в покое; Stress ИКСО ЛЖ – индекс конечно-систолическо-
го объема левого желудочка при проведении нагрузочной пробы; Rest ИКСО ЛЖ – индекс конечно-систолического объема левого желудочка в покое;  
Stress WT-SSS – суммарный показатель утолщения стенок левого желудочка при проведении нагрузочной пробы; Rest WT-SRS – суммарный показатель утолщения 
стенок левого желудочка в покое; Stress WМ-SSS – суммарный показатель движения стенок левого желудочка при проведении нагрузочной пробы;  
Rest WМ-SRS – суммарный показатель движения стенок левого желудочка в покое.

Indicators
Group 1

PM+CHD+
(n = 20)

Group 2
PM+CHD-

(n = 20)
Parameter p-Value

SDS (Summed Difference Score), points 1.0 (0.0; 5.0) 0.5 (0.0; 7.5) U = 196.0 0.925

SRS (Summed Rest Score), points 5.0 (0.5; 9.5) 3.5 (0.5; 5.5) U = 166.5 0.369

SSS (Summed Stress Score), points 6.5 (1.5; 14.5) 3.5 (1.0; 14.5) U = 190.5 0.799

TPD (Total Perfusion Deficit) 9.6 (2.2; 21.3) 5.1 (1.5;21.3) U = 190.5 0.799

IE (Ischemic Extent), % 0.5 (0.0; 9.5) 1.0 (0.0; 27.5) U = 186.5 0.718

RE (Rest Extent), % 8.5 (0.0; 19.5) 8.5 (1.5; 13.0) U = 185.5 0.698

SE (Stress Extent), % 11.0 (1.5; 34.0) 8.0 (0.0; 30.5) U = 195.5 0.904

Stress LVEF, % 60.0 (52.0; 63.0) 61.0 (48.0; 69.5) U = 173.5 0.478

Rest LVEF, % 60.0 (47.0; 65.0) 63.0 (57.5; 67.0) U = 156.0 0.242

Stress LV EDVI, ml/m2 89.5 (70.1; 108.9) 71.0 (61.0; 82.4) U = 108.0 0.012*
Rest LV EDVI, ml/m2 75.6 (59.6; 99.0) 69.1 (55.4; 80.1) U = 160.0 0.289

Stress LV ESVI, ml/m2 35.0 (25.3; 63.4) 31.2 (19.8; 40.3) U = 139.0 0.102

Rest LV ESVI, ml/m2 33.3 (21.9; 42.6) 26.7 (20.7; 33.5) U = 137.5 0.091

Stress WT-SSS, points 9.5 (6.5; 17.0) 3.5 (1.5; 11.0) U = 125.5 0.043*
Rest WТ-SRS, points 10.5 (5.5; 15.0) 4.5 (0.5; 7.5) U = 108.5 0.012*
Stress WМ-SSS, points 5.5 (3.0; 12.5) 4.5 (1.5; 10.0) U = 165.0 0.355

Rest WМ-SRS, points 10.5 (5.0; 14.5) 4.5 (2.0; 8.0) U = 118.0 0.026*

N o t e s. * – statistical significance р<0.05; PM – pacemaker; CHD – сongenital heart defect; SDS – total indicator of the difference between the scores of perfusion defects  
after exercise and at rest; SRS – total indicator of perfusion defects at rest; SSS – total indicator of perfusion defects during stress; TPD – total perfusion deficit; IE – total indicator 
of the difference in the area of the perfusion defect at rest and during exercise; RE – total area of the perfusion defect at rest, calculated as a percentage of the area of the left 
ventricle; SE – total area of the perfusion defect during load, calculated as a percentage of the area of the left ventricle; Stress LVEF – left ventricular ejection fraction during 
exercise; Rest LVEF – left ventricular ejection fraction at rest; Stress LV EDVI –end-diastolic volume of the left ventricle index during exercise; Rest LV EDVI – left ventricular 
end-diastolic volume index at rest; Stress LV ESVI – left ventricular end-systolic volume index during exercise; Rest LV ESVI – left ventricular end-systolic volume index at rest; 
Stress WT-SSS – total indicator of thickening of the walls of the left ventricle during exercise; Rest WT-SRS – total indicator of left ventricular wall thickening at rest;  
Stress WМ-SSS – total indicator of left ventricular wall motion during exercise; Rest WМ-SRS is a total indicator of left ventricular wall motion at rest.

Таблица 2.  
Перфузия миокарда  
и показатели 
структурно- 
функционального 
состояния сердца  
по данным ОФЭКТ

Table 2.  
Myocardial perfusion 
and structural  
and functional 
parameters of the heart 
according to SPECT
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у пациентов в группе 1 (ЭКС+ВПС+) со-
ставило 89,5 (70,1; 108,9) мл/м2, в группе 2 –  
71,0 (61,0; 82,4) мл/м2 (U = 108,0, р = 0,012); 
Rest WТ-SRS – 10,5 (5,5; 15,0) баллов и 4,5 (0,5; 
7,5) баллов (U = 108,5, р = 0,012) соответ0-
ственно; Stress WT-SSS – 9,5 (6,5; 17,0) баллов 
и 3,5 (1,5; 11,0) баллов (U = 125,5, р = 0,043) 
соответственно; Rest WМ-SRS – 10,5 (5,0; 
14,5) баллов и 4,5 (2,0; 8,0) баллов (U = 118,0, 
р = 0,026) соответственно (таблица 2).

При проведении ОФЭКТ у пациентов 
группы 1 значение показателя ИКДО ЛЖ 
увеличилось с 75,6 (59,6; 99,0) мл/м2 в покое  
до 89,5 (70,1; 108,9) мл/м2 при нагрузке (T = 
40,00, Z = 2,42, р = 0,015). У пациентов груп- 
пы 2 значимой динамики ИКДО ЛЖ не вы-
явлено: в покое показатель составил 69,1 (55,4; 
80,1) мл/м2, при проведении нагрузочной 
пробы – 71,0 (61,0; 82,4) мл/м2 (T = 94,0,0 
Z = 0,04, р = 0,967) (рисунок 1). Учитывая, 
что определение структурных показателей 
сердца при проведении ОФЭКТ с синх ро-
низацией ЭКГ проводилось через 30 мин по-
сле введения раствора дипиридамола, сохра-
няющееся расширение полости левого же-

лудочка у пациентов группы 1 (ЭКС+ВПС+)  
может свидетельствовать о неспособности 
миокарда ЛЖ адекватно восстанавливаться 
после нагрузочной фармакологической про- 
бы [1]. Динамика ИКДО ЛЖ у пациентов груп-
пы 1 (ЭКС+ВПС+) привела к формированию 
достоверных межгрупповых различий зна-
чений показателя, что может быть призна-
ком транзиторной дилатации, которая, со-
гласно литературным данным, в сочетании 
с ишемией является фактором риска небла-
гоприятных коронарных событий [1, 7, 33].

Для стратификации риска неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий исполь-
зуется интегральный показатель тяжести 
преходящей ишемии миокарда– SDS (сумма 
разностей баллов после нагрузки и в покое 
по каждому сегменту): значение SDS 0–1 бал-
лов соответствует отсутствию ишемии; 2– 
4 – начальной ишемии; 5–8 – умеренной;  
> 8 – выраженной [1]. По данным ОФЭКТ пре-
ходящая ишемия миокарда выявлена у 17 из 
40 (42,5%) пациентов всей выборки, в том 
числе: начальная ишемия была определена  
у 15% лиц (по три пациента в каждой груп-
пе); умеренная ишемия – у 15% (три) пациен-
та группы 1 и 5% (один пациент) группы 2; 
выраженная ишемия – у 10% (два пациента) 
группы 1 и 25% (пять пациентов) группы 2.  
Распределение пациентов с преходящей ише-
мией миокарда ЛЖ в исследуемых группах 
представлено на рисунке 2.

Согласно литературным данным клини-
чески значимым показателем ишемии явля-
ется значение SDS > 4 баллов. С учетом отсуто-
ствия статистически значимой связи между 
наличием ишемии и причиной развития  
АВ-блокады (F = 0,0031, р = 1,0), вся выборка 
была перераспределена на две группы: 11 па-
циентов со значением показателя SDS > 4 бал -
лов были включены в группу «Ишемия+»; 
29 пациентов со значением SDS ≤ 4 баллов 
сос тавили группу «Ишемия-». Структурно- 
функциональные показатели сердца в зави-
симости от наличия преходящей ишемии по 
данным ЭКГ-синхронизированной ОФЭКТ 
представлены в таблице 3.

При анализе структурно-функциональ-
ного состояния сердца выявили, что у па-
циентов группы «Ишемия+» в сравнении 
с лицами группы «Ишемия-» статистически 
значимо отличались объемные показатели 
и систолическая функция ЛЖ при нагрузке: 
Stress ИКДО ЛЖ – 92,8 (79,9; 132,6) мл/м2 
и 73,9 (61,9; 88,5) мл/м2 (U = 80,0, p = 0,015) 
соответственно; Stress ИКСО ЛЖ – 54,0 (41,9;  
67,4) мл/м2 и 28,2 (20,1; 35,1) мл/м2 (U = 45,5, 
р = 0,000); Stress ФВ ЛЖ – 45,0 (41,0; 60,0)% 
и 61,0 (56,0; 68,0)% (U = 61,0, p = 0,002) со;-
ответственно; ΔФВ ЛЖ – –9,0 (-31,0; 3,0)%  
и 1,0 (–3,0; 6,0)% (U = 84,5, р = 0,021); значе,-
ния систолического утолщения миокарда 
(WT-SSS) – 17,0 (8,0; 29,0) баллов и 5,0 (1,0; 

Рисунок 1.  
Динамика показателя индекса конечно-диастолического объема левого желудочка

N o t e s. * – PM – pacemaker; CHD – congenital heart defect.

Figure 1. Dynamics of the left ventricular end-diastolic volume index
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11,0) баллов (U = 63,5, р = 0,003) соответ -
ственно (таблица 3).

Значимое увеличение значения показа-
теля ИКДО ЛЖ в ответ на проведение на-
грузочной пробы у пациентов с преходящей  
ишемией (группа «Ишемия+») в сравнении 
со значением в группе «Ишемия-» свидетель-
ствует о наличии транзиторной ишемиче-
ской дилатации, что в свою очередь является 
неблагоприятным фактором риска развития 
сердечно-сосудистых событий [1, 7, 33] (таб-
лица 3). Абсолютное снижение ФВ ЛЖ на 5% 
и более является признаком оглушения ми-
окарда, что значимо чаще выявлялось среди 
пациентов с индуцированной ишемией. Так 
у 54,5% лиц группы «Ишемия+» определя-
лось значимое снижение ФВ ЛЖ на нагруз-
ку, в группе «Ишемия-» выявлялось у 17,2% 
человек (F = 0,139, р = 0,042) (рисунок 3).

При проведении однофакторного логи-
стического регрессионного анализа предик-
торами развития преходящей ишемии явля-
лись увеличение разницы (дельты) ФВ ЛЖ  
при нагрузке и в покое; абсолютное сниже-
ние ФВ ЛЖ на 5% и более; увеличение разни-
цы (дельты) показателей утолщения (WT-SDS) 
и движения (WМ-SDS) стенок ЛЖ при про-
ведении исследований в покое и при нагру-
зочной фармакологической пробе (таблица 4). 
Развитие преходящей ишемии миокарда 
не зависело от пола, возраста, длительности 
стимуляции, процента желудочковой сти-
муляции, ширины комплекса QRS, количе -
ства оперативных вмешательств по поводу 
замены системы ЭКС. С помощью метода 
бинарной логистической регрессии предло-

Figure 2.  
Distribution of patients with transient LV myocardial ischemia according to SPECT data

N o t e s. * – PM – pacemaker; CHD – congenital heart defect.

Рисунок 2.  
Распределение пациентов с преходящей ишемией миокарда ЛЖ по данным ОФЭКТ

Показатель
Группа

Ишемия+
(n = 11)

Группа
Ишемия-

(n = 29)
Параметры p-Value

ТД 1,2 (0,9; 1,9) 1,0 (1,0; 1,1) U = 130,0 0,385
Stress ИКДО ЛЖ, мл/м2 92,8 (79,9; 132,6) 73,9 (61,9; 88,5) U = 80,0 0,015*
Rest ИКДО ЛЖ, мл/м2 65,3 (49,8; 113,8) 71,5 (61,6; 80,2) U = 148,0 0,743
Stress ИКСО ЛЖ, мл/м2 54,0 (41,9; 67,4) 28,2 (20,1; 35,1) U = 45,5 0,000***
Rest ИКСО ЛЖ, мл/м2 28,9 (20,3; 38,4) 30,7 (21,1; 37,7) U = 154,5 0,881
Stress ФВ ЛЖ, % 45,0 (41,0; 60,0) 61,0 (56,0; 68,0) U = 61,0 0,002**
Rest ФВ ЛЖ, % 58,0 (48,0; 74,0) 61,0 (56,0; 66,0) U = 153,0 0,858
Δ ФВ ЛЖ, % –9,0 (–31,0; 3,0) 1,0 (-3,0; 6,0) U = 84,5 0,021*
Δ WT-SDS, баллы 7,0 (–2,0; 13,0) –1,0 (–3,0; 3,0) U = 99,5 0,069
Δ WM-SDS, баллы 4,0 (–6,0; 17,0) –2,0 (–4,0; 0,0) U = 96,0 0,055
Stress WT-SSS, баллы 17,0 (8,0; 29,0) 5,0 (1,0; 11,0) U = 63,5 0,003**
Rest WT-SRS, баллы 13,0 (5,0; 13,0) 5,0 (1,0; 9,0) U = 98,5 0,064
Stress WМ-SSS, баллы 10,0 (4,0; 23,0) 5,0 (2,0; 10,0) U = 100,5 0,074
Rest WМ-SRS, баллы 6,0 (2,0; 10,0) 7,0 (3,0; 13,0) U = 139,0 0,550

П р и м е ч а н и е: * – значимость различия показателей при сравнении в исследуемых группах при р <0 ,05; ** – при р < 0,01; *** – при р < 0,001; ТД – транзиторная 
дилатация (КДО Stress/КДО Rest); Stress ИКДО ЛЖ – индекс конечно-диастолического объема левого желудочка при нагрузке; Rest ИКДО ЛЖ – индекс конечно-диастолического 
объема левого желудочка в покое; Stress ИКСО ЛЖ – индекс конечно-систолического объема левого желудочка при нагрузке; Rest ИКСО ЛЖ – индекс конечно-систолического 
объема левого желудочка в покое; Stress ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка при нагрузке; Rest ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка в покое;  
Δ ФВ ЛЖ – дельта (разница) фракции выброса левого желудочка между нагрузкой и покоем; Δ WT-SDS – дельта (разница) утолщения стенок левого желудочка  
между нагрузкой и покоем; Δ WM-SDS – дельта (разница) движения стенок левого желудочка между нагрузкой и покоем; Stress WT-SSS – суммарный показатель 
утолщения стенок левого желудочка при нагрузке; Rest WT-SSS – суммарный показатель утолщения стенок левого желудочка в покое; Stress WМ-SSS – суммарный 
показатель движения стенок левого желудочка при нагрузке; Rest WМ-SRS – суммарный показатель движения стенок левого желудочка в покое.

Таблица 3.  
Структурно- 
функциональные 
показатели сердца  
в зависимости  
от наличия  
преходящей ишемии  
по данным  
ЭКГ-синхронизированной 
ОФЭКТ.
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жена математическая модель вероятности 
прогнозирования преходящей ишемии мио-
карда по данным ОФЭКТ: 

− − + ⋅ − +− ⋅= +  ( 1,97641 0,18728 0,15045 ФВЛЖ)1/ (1 )WT SDSP e  ,

где Р – вероятность развития преходящей 
ишемии, е – основание натуральных логариф-
мов, Δ WT-SDS – разница (дельта) утолщения 
стенок левого желудочка между нагрузкой  
и покоем, Δ ФВ ЛЖ – разница (дельта) фрак-
ции выброса левого желудочка при проведе-
нии исследований в покое и при нагрузоч-
ной фармакологической пробе. С помощью 
построение ROC-кривой произведена оцено-
ка данной модели (рисунок 4). Площадь под 
ROC-кривой составила AUC = 0,854 ((95% 
ДИ 0,707–0,946), р < 0,001).

Обсуждение
Транзиторная дилатация (особенно в со-

четании с ишемией миокарда) является не-
благоприятным фактором риска развития 
сердечно-сосудистых событий [1, 14, 33].  
В нашем исследовании выявлено расшире-
ние размеров ЛЖ в ответ на нагрузку (наблю-
далось увеличение показателя ИКДО ЛЖ 
при проведении фармакологической пробы, 
что привело к формированию достоверных  
межгрупповых различий значения индекса 
конечно-диастолического объема) у паци-
ентов с послеоперационной АВ-блокадой, 
а также у лиц с индуцируемой преходящей 
ишемией и признаками СН (установлены 
межгрупповые различия объемных показа-
телей ЛЖ при нагрузке – Stress ИКДО, Stress 
ИКСО, Stress ФВ ЛЖ, ΔФВ ЛЖ).

Table 3.  
Structural and 
functional parameters  
of the heart depending 
on the presence 
 of transient ischemia 
according  
to ECG-synchronized 
SPECT

N o t e: * – statistical significance p < 0.05; ΔLVEF ≥ 5% – absolute decrease in left ventricular ejection fraction by 5%  
or more; ΔLVEF≤ 5% absolute decrease in left ventricular ejection fraction less than 5%. 

Figure 3. Distribution of patients depending on the presence of the phenomenon  
of myocardial stunning (absolute decrease in LVEF by 5% or more)

Indicators
Group 

Ischemia+
(n = 11)

Group 
Ischemia-

(n = 29)
Parameter (p-Value)

TD 1.2 (0.9; 1.9) 1.0 (1.0; 1.1) U = 130.0 0.385
Stress LV EDVI, ml/m2 92.8 (79.9; 132.6) 73.9 (61.9; 88.5) U = 80.0 0.015*
Rest LV EDVI, ml/m2 65.3 (49.8; 113.8) 71.5 (61.6; 80.2) U = 148.0 0.743
Stress LV ESVI, ml/m2 54.0 (41.9; 67.4) 28.2 (20.1; 35.1) U = 45.5 0.000***
Rest LV ESVI, ml/m2 28.9 (20.3; 38.4) 30.7 (21.1; 37.7) U = 154.5 0.881
Stress LVEF, % 45.0 (41.0; 60.0) 61.0 (56.0; 68.0) U = 61.0 0.002**
Rest LVEF, % 58.0 (48.0; 74.0) 61.0 (56.0; 66.0) U = 153.0 0.858
Δ LVEF, % –9.0 (–31.0; 3.0) 1.0 (–3.0; 6.0) U = 84.5 0.021*
Δ WT-SDS, points 7.0 (–2.0; 13.0) –1.0 (–3.0; 3.0) U = 99.5 0.069
Δ WM-SDS, points 4.0 (–6.0; 17.0) –2.0 (–4.0; 0.0) U = 96.0 0.055
Stress WT-SSS, points 17.0 (8.0; 29.0) 5.0 (1.0; 11.0) U = 63.5 0.003**
Rest WT-SRS, points 13.0 (5.0; 13.0) 5.0 (1.0; 9.0) U = 98.5 0.064
Stress WМ-SSS, б points 10.0 (4.0; 23.0) 5.0 (2.0; 10.0) U = 100.5 0.074
Rest WМ-SRS, points 6.0 (2.0; 10.0) 7.0 (3.0; 13.0) U = 139.0 0.550

N o t e: * – statistical significance p < 0.05; ** – p < 0.01; *** – p < 0.001; TD – transient dilatation (EDV stress/EDV rest); Stress LV EDVI –end-diastolic volume of the left 
ventricle index during exercise; Rest LV EDVI – left ventricular end-diastolic volume index at rest; Stress LV ESVI – left ventricular end-systolic volume index during exercise;  
Rest LV ESVI – left ventricular end-systolic volume index at rest; Stress LVEF – left ventricular ejection fraction during exercise; Rest LVEF – left ventricular ejection fraction at rest; 
Δ LVEF – delta (difference) of left ventricular ejection fraction between exercise and rest; Δ WT-SDS – delta (difference) in thickening of the walls of the left ventricle between 
exercise and rest; Δ WM-SDS – delta (difference) of left ventricular wall motion between exercise and rest; Stress WT-SSS – total indicator of thickening of the walls of the left 
ventricle during exercise; Rest WT-SSS – total indicator of left ventricular wall thickening at rest; Stress WМ-SSS – total indicator of left ventricular wall motion during exercise; 
Rest WМ-SRS – total indicator of left ventricular wall motion at rest.

П р и м е ч а н и е: * – значимость различия показателей при сравнении в исследуемых группах при р < 0,05;  
ΔФВ ЛЖ ≥ 5% – абсолютное снижение фракции выброса левого желудочка на 5% и более;  
ΔФВ ЛЖ ≤ 5% – абсолютное снижение фракции выброса левого желудочка менее 5%.

Рисунок 3. Распределение пациентов в зависимости от наличия феномена  
оглушения миокарда (абсолютное снижение ФВ ЛЖ на 5% и более) 
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По данным ряда авторов абсолютное 
снижение ФВ ЛЖ на 5% и более (как прояв-
ление острой преходящей постстрессовой 
дисфункции ЛЖ, вторичной по отношению 
к ишемии миокарда, феномен оглушения 
миокарда) при проведении ОФЭКТ с синх-
ронизацией ЭКГ, является независимым 
фактором риска сердечно-сосудистых со-
бытий [14, 34–38] и тесно связано с выраженно-
стью стресс-индуцированной ишемии [34–37].  
При этом распространенность оглушения 
миокарда (снижение ФВ ЛЖ на 5% и более) 
среди пациентов с индуцированной ишеми-
ей по данным литературы составляет от 28% 
до 40% [34–36]. В нашем исследовании при-
знаки оглушения миокарда по данным раз-
ницы (дельты) ФВ ЛЖ ≥ 5% были выявлены 
у 27,5% пациентов с длительной желудочко-
вой стимуляцией не зависимо от причины 
возникновения АВ-блокады, а в сочетании 
с индуцируемой ишемией – у 15 % всех ис-
следуемых. Распространенность оглушения 
миокарда была значимо выше среди паци-
ентов с индуцируемой ишемией и состави-
ла 54,5% (6 из 11 исследуемых), в то время 
как доля пациентов с оглушением миокарда 
среди лиц без ишемии меньше (17,2%; 5 из 29 па- 
циентов) (F = 0,139, р = 0,042) (рисунок 4). 

Феномен оглушения миокарда характе- 
ризуется также показателями разницы (дель-
ты) систолической толщины стенки ЛЖ в по- 
кое и при нагрузке (Δ WT-SDS), ряд исследоу-
вателей считают этот показатель более ин-
формативным, чем снижение общей функ-
ции левого желудочка, и демонстрирующим  
корреляцию с выраженностью ишемии (осо-
бенно при значении показателя SDS > 8) [35, 
39]. В нашем исследовании оба этих пока-
зателя (WT-SDS и абсолютное снижение 
ФВ ЛЖ ≥ 5%), а также динамика показателя  
разницы (дельты) ФВ ЛЖ при нагрузке и в 
покое; увеличение разницы (дельты) WМ-SDS 
являлись значимыми предикторами наличия 

ишемии по данным однофакторного регрес-
сионного анализа (таблица 4). С помощью 
метода бинарной логистической регрессии 
нами предложена математическая модель ве-
роятности прогнозирования преходящей 

Показатель Коеффициент (В) χ2 Вальда Отношение Шансов –95%ДИ – +95%ДИ p-Value

Δ WT-SDS 0,12051 4,8389 1,1281 1,0132–1,2559 0,028*
Δ WM-SDS 0,12801 4,7511 1,1366 1,0130–1,2752 0,029*
Δ ФВ ЛЖ –0,089734 5,3341 0,9142 0,8471–0,9865 0,021*
Снижение ФВ ЛЖ ≥ 5% 1,75094 5,0396 5,7600 1,2488–26,5666 0,025*

П р и м е ч а н и е: * – значимость различия показателей при сравнении в исследуемых группах р < 0,05; ΔWT-SDS – разница (дельта) утолщения стенок левого 
желудочка между нагрузкой и покоем; ΔWM-SDS – разница (дельта) движения стенок левого желудочка между нагрузкой и покоем; ΔФВ ЛЖ – разница (дельта) 
фракции выброса левого желудочка между нагрузкой и покоем; снижение ФВ ЛЖ ≥ 5% – абсолютное снижение фракции выброса левого желудочка на 5% и более; 
ДИ – доверительный интервал.

Indicators Coefficient (В) χ2 Walda Odds Ratio –95% CI – +95% CI p-Value

Δ WT-SDS 0.12051 4.8389 1.1281 1.0132–1.2559 0.028*
Δ WM-SDS 0.12801 4.7511 1.1366 1.0130–1.2752 0.029*
Δ LVEF –0.089734 5.3341 0.9142 0.8471–0.9865 0.021*
Decrease in LVEF ≥ 5% 1.75094 5.0396 5.7600 1.2488–26.5666 0.025*

N o t e: * – statistical significance p < 0.05; Δ WT-SDS – delta (difference) in thickening of the walls of the left ventricle between exercise and rest; Δ WM-SDS – delta (difference) 
of left ventricular wall movement between exercise and rest; Δ LVEF – delta (difference) of left ventricular ejection fraction between exercise and rest; decrease 
in LVEF ≥ 5% – absolute decrease in left ventricular ejection fraction by 5% or more; CI – confidence interval.

Таблица 4. 
Предикторы  
прогнозирования 
преходящей ишемии

Table 4.  
Predictors for predicting 
transient ischemia

Figure 4.  
Results of ROC analysis  
of the transient 
ischemia prediction 
model

Рисунок 4.  
Результаты  
ROC-анализа модели 
прогнозирования 
преходящей ишемии
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ишемии миокарда по данным ОФЭКТ с вклю-
чением показателей ΔWT-SDS и ΔФВ ЛЖ, что 
подтверждает значимость данных показате-
лей по результатам предыдущих исследова-
ний [35, 39], при этом площадь ROC-кривой 
составила AUC = 0,854 ((95% ДИ 0,707–0,946), 
р < 0,001 (рисунок 4). Нами не было выявлено 
значимой зависимости преходящей ишемии 
от пола, возраста, длительности стимуляции, 
% желудочковой стимуляции, ширины комп-
лекса QRS, количества оперативных вмешан-
тельств по поводу замены системы ЭКС.

Заключение
1. Перфузионные нарушения выявлены  

у 52,5% пациентов молодого возраста с дли-
тельной желудочковой стимуляцией неза-
висимо от причины возникновения АВ-бло-
кады, у 25% обследуемых они носили вы-
раженный характер. Преходящая ишемия  
миокарда ЛЖ установлена у 42,5% лиц, 
включенных в исследование.

2. Значимая ишемия миокарда (при зна-
чении показателя SDS > 4 баллов) у пациен -
тов с длительной желудочковой стимуляцией  
независимо от причины возникновения 
АВ-блокады сопровождалась изменениями 
объемных показателей и нарушением систо-
лической функции ЛЖ при нагрузке (Stress 

ИКДО ЛЖ, Stress ИКСО ЛЖ, Stress ФВ ЛЖ, 
ΔФВ ЛЖ), систолического утолщения мио- 
карда (WT-SSS). Транзиторная дилатация 
(особенно в сочетании с ишемией миокарда) 
является неблагоприятным фактором риска 
развития сердечно-сосудистых событий.

3. Выявлено сочетание стресс-индуциро-
ванной ишемии и феномена «оглушения» (при 
снижении значения ФВ ЛЖ на 5% и более) 
у 15% пациентов с длительной желудочко-
вой стимуляцией не зависимо от причины 
возникновения АВ-блокады, что является 
независимым предиктором развития небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий.

4. Установлена статистически значимая 
связь развития ишемии миокарда с показа-
телями разницы (дельты) утолщения стенок 
ЛЖ (ΔWT-SDS) и разницы (дельты) ФВ ЛЖ 
(ΔФВ ЛЖ) при проведении исследования 
в покое и при нагрузочной пробе. Предло-
жена математическая модель расчета вероят-
ности развития преходящей ишемии миокар-
да по данным ОФЭКТ с включением данных 
показателей, площадь ROC-кривой составила  
AUC = 0,854 ((95% ДИ 0,707 – 0,946), р < 0,001, 
чувствительность 81,8%, специфичность 72,4%).

Источник финансирования: нет.

Конфликт интересов: отсутствует.
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Введение. Несмотря на успехи в профилактике и лечении болезней 
системы кровообращения, смертность от ишемической болезни серд- 
ца (ИБС) среди населения Республики Беларусь занимает одну из лидиру-
ющих позиций. Поздняя обращаемость пациентов с ИБС за медицинской 
помощью может быть обусловлена особенностями течения заболевания, 
асимптомными эпизодами ишемии миокарда, не позволяющими без прове-
дения инструментальных исследований и оценки кардиоваскулярного риска 
своевременно заподозрить и предотвратить надвигающуюся катастрофу 
в коронарном русле. Острая хирургическая патология органов брюшной 
полости может служить тем стрессовым триггером, который поспособствует 
усугублению течения асимптомного коронарного атеросклероза и привести 
к манифестации ишемического события.

Цель. Оценить частоту и разработать прогностическую модель воз-
никновения депрессий сегмента ST на электрокардиограмме (ЭКГ) покоя у 
пациентов после холецистэктомии в раннем послеоперационном периоде.

Материал и методы. В исследование включены пациенты с умерен-
ным, высоким и очень высоким риском кардиоваскулярных осложнений 
(КВР) согласно рекомендациям European Society of Cardiology [1], у которых 
имелись показания для срочной холецистэктомии. Ишемической депрессией 

сегмента ST считалась косонисходящая или горизонтальная депрессия 
глубиной 0,05 мВ и более в стандартных и 0,1 мВ и более в грудных от-
ведениях, измеренной в точке, отстоящей на 60-80 мс от точки перехода 
зубца S в сегмент ST.

Результаты и обсуждение. У пациентов, которым выполнялась 
холецистэктомия, но не использовалась кардиопротективная терапия, 
чаще встречалась депрессия сегмента ST на ЭКГ на 4 сутки после операции. 
Распространенность бессимптомной депрессии сегмента ST была выше 
как в стандартных, так и в грудных отведениях. Также регистрировалось 
повышение частоты встречаемости новых эпизодов ишемии миокарда 
к 4-м суткам у пациентов после холецистэктомии без сопутствующей 
кардиопротективной терапии (КПТ). Была разработана модель по оценке 
вероятности возникновения эпизодов депрессии сегмента ST после срочной 
холецистэктомии в раннем послеоперационном периоде. 

Заключение. У пациентов после холецистэктомии в раннем после-
операционном периоде на ЭКГ покоя были зарегистрированы эпизоды 
депрессии сегмента ST. Частота бессимптомных эпизодов ишемии была 
больше в группе пациентов, перенесших холецистэктомию, где не назна-
чалась дополнительная кардиопротективная терапия.

RISK STRATIFICATION OF POSTOPERATIVE 
ASYMPTOMATIC ST-SEGMENT DEPRESSION 
IN PATIENTS WITH ACUTE CHOLECYSTITIS
D.S. Herasimionak, S.I. Kuznetsova, N.P. Mitkovskaya 
Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus

Key words: cardiovascular risk factors, acute cholecystitis, cholecystectomy, myocardial ischemia, ST segment depression.
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Background. Despite the successes in the prevention and treatment  
of diseases of the circulatory system, mortality from ischemic heart disease (IHD) 
among the population of the Republic of Belarus occupies a leading position. 
Late seeking of medical care by patients with coronary artery disease may 
be due to the peculiarities of the course of the disease, asymptomatic episodes 
of myocardial ischemia, which do not allow timely suspicion and prevention  
of an impending coronary catastrophe without conducting instrumental studies 
and assessing cardiovascular risk. Acute surgical pathology of the abdominal 
organs can serve as a stress trigger that will worsen the course of asymptomatic 
coronary atherosclerosis and lead to the manifestation of an ischemic event.

Aim. To assess the incidence and develop a prognostic model for the oc-
cur rence of ST segment depression on the resting electrocardiogram (ECG) 
in patients after cholecystectomy in the early postoperative period.

Material and methods. The study included patients with moderate, high 
and very high risk of cardiovascular complications according to the recommen-
dations of the European Society of Cardiology [1], who had indications for urgent 

cholecystectomy. Ischemic depression of the ST segment was considered to be  
an oblique or horizontal depression with a depth of 0.05 mV or more in the standard 
leads and 0.1 mV or more in the precordial leads, measured at a point 60–80 ms 
from the point of transition of the S wave to the ST segment.

Results and discussion. In patients who underwent cholecystectomy 
but did not use cardioprotective therapy, ST segment depression on the ECG 
was more common on the 4th day after surgery. The prevalence of ischemic ST 
segment depression was higher in both standard and precordial leads. An increase  
in the incidence of new episodes of myocardial ischemia by day 4 in patients after 
cholecystectomy without concomitant cardioprotective therapy was also revealed. 
A model was developed to estimate the likelihood of episodes of ST segment 
depression after emergency cholecystectomy in the early postoperative period.

Conclusion. In patients after cholecystectomy in the early postoperative period, 
episodes of ST segment depression were recorded on the resting ECG. The frequency  
of asymptomatic episodes of ischemia was higher in the group of patients who under-
went cholecystectomy, where no additional cardioprotective therapy was prescribed.

имеют неполное описание возможных бес-
симптомных вариантов преходящей ишемии 
миокарда в периоперационном периоде, со-
провождающихся депрессией сегмента ST [5].

Цель
Оценить частоту и разработать прогно-

стическую модель возникновения депрес-
сий сегмента ST на ЭКГ покоя у пациентов 
после холецистэктомии в раннем послеопе-
рационном периоде.

Материал и методы
В наше исследование были включены па-

циенты с острым калькулёзным холецисти-
том, имевших средний, высокий и очень вы-
сокий сердечно-сосудистый риск и которым  
была показана холецистэктомия. В основ-
ную группу пациентов (группа ОКТ) вхо-
дили лица, имевшие острый калькулёзный 
холецистит, который разрешался хирургиче-
ским методом с назначением кардиопротек-
тивной терапии (ацетилсалициловая кислота  
и аторвастатин). В первую группу сравнения 
вошли пациенты с острым калькулёзным 
холециститом, хирургическим методом ле-
чения, но без кардиопротективной терапии 
(группа ОП). Вторая группа сравнения была 
сформирована из числа пациентов, страда-
ющих острым калькулёзным холециститом 
без хирургического лечения, но с назначени-
ем кардиопротективной терапии (группа КТ). 

В качестве кардиопротективной тера-
пии использовалась комбинация аспирина 
75 мг (или клопидогрель 75 мг) и аторваста-
тина 20–40 мг в соответствии с таблицей 1.

Неинвазивная диагностика ишемии ми-
окарда включала запись ЭКГ покоя исходно, 
а также на вторые и четвертые сутки после 
холецистэктомии для пациентов основной 
группы и группы сравнения 1 и на 3,6 сутки 
пребывания в стационаре для пациентов, 

Введение
Несмотря на успехи в профилактике  

и лечении болезней системы кровообраще-
ния, смертность от ишемической болезни 
сердца (ИБС) среди населения Республики 
Беларусь занимает лидирующую позицию. 
Поздняя обращаемость пациентов с ИБС за 
медицинской помощью может быть обуслов-
лена особенностями течения заболевания, 
асимптомными эпизодами ишемии миокарда, 
не позволяющим и без проведения инстру-
ментальных исследований и оценки кардио-
васкулярного риска своевременно заподо-
зрить и предотвратить надвигающуюся ка-
тастрофу в коронарном русле. 

В мире около 234 млн. человек переносят 
некардиальные хирургические вмешатель-
ства ежегодно, что соответствует по 1 вмеша-
тельству на 25 человек. В развитых странах  
частота периоперационной летальности и зна-
чимых осложнений при выполнении хирур-
гических вмешательств в условиях стацио-
нара достигает 0,4–0,5% и 3%–16%, соответ-
ственно. До 42% данных неблагоприятных 
событий связаны с сердечно-сосудистыми 
осложнениями. Примерно половина из них, 
согласно исследованиям, могли быть предот-
вращены при проведении предоперационной 
корректной оценки кардиоваскулярного 
риска [2, 3]. Таким образом острая хирурги-
ческая патология органов брюшной полости 
может служить тем стрессовым триггером, 
который поспособствует усугублению тече-
ния асимптомного коронарного атероскле-
роза и привести к манифестации ишемиче-
ского события [4]. Несмотря на вышедшие 
в 2022 году Рекомендации Европейского Об-
щества Кардиологов по кардиологической 
поддержке пациентов, которым выполняются 
некардиальные операции, в которых представ-
лен подробный алгоритм предоперационно-
го обследования пациентов в зависимости 
от текущих сердечно-сосудистых рисков, они 
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которым не выполнялась холецистэктомия. 
Ишемической депрессией сегмента ST счи-
талась косонисходящая или горизонтальная 
депрессия глубиной 0,05 мВ и более в стан-
дартных и 0,1 мВ и более в грудных отведе-
ниях, измеренной в точке «i», отстоящей на 
60–80 мс от точки перехода зубца S в сегмент 
ST (точка «j»).

Обработка полученных данных произ-
водилась с использованием статистических 
пакетов Excel, Statistica (версия 10.0, Stat Soft, 
Inc., USA). Исследовалась задача нахожде-
ния предикторов для моделирования иско-
мого признака. В силу того, что возможных 
значений исследуемого признака только два, 
то была использована логистическая рег-
рессия (логит-модель). При таком подходе 
применяется уравнение регрессии: 

( )
( )
0 1 1

0 1 1

exp ...
,

1 exp ...
n n

n n

b b X b X
Y

b b X b X
+ + +

=
+ + + +  

где переменная Y является вероятностью того, 
что переменная СД равна 1. Переменные 
Xi (предикторы) описывают признаки, кото-

рые обеспечивают дискриминацию иссле-
дуемых групп. Параметры модели bi оцени-
ваются при помощи метода максимального 
правдоподобия. При нахождении этих оце-
нок используется квази-ньютоновский алго-
ритм численного решения уравнений.

Результаты и обсуждение 
Данные ЭКГ покоя пациентов представ-

лены в таблице 2. 
Случаев, когда ишемические изменения 

встречались в грудных и в стандартных от-
ведениях было два, и оба выявлены у паци-
ентов из группы сравнения 1. В остальных 
случаях регистрировались изменения либо 
в стандартных, либо в грудных отведениях. 
Как видно из полученных результатов, на  
4 сутки после операции почти у 20% паци-
ентов после холецистэктомии без КПТ была 
зарегистрирована ишемическая депрессия сег-
мента ST на ЭКГ, что достоверно превышало 
показатели основной группы.

Результаты анализа частоты встречаемо-
сти ишемии миокарда в зависимости от от-
ведений представлен в таблице 3.

Как видно из полученных результатов 
на 2 сутки после операции ишемическая де-
прессия встречалась у 6 пациентов группы 
ОКТ и 10 пациентов из группы ОП, без до-
стоверной разницы (p > 0,05). На 4 сутки по0-
сле операции количество пациентов с ише-
мическими изменениями на ЭКГ составило 
4 человека в основной группе и 15 человек 
в группе без КПТ (p < 0,05). При анализе от0-
ведений ЭКГ было установлено, что часто-
та встречаемости ишемической депрессии 
в стандартных и грудных отведениях была  
достоверно выше в группе пациентов без КПТ 
на 4 сутки наблюдения. При сравнении ре-
зультатов с данными из группы пациентов, 
которым не выполнялась холецистэктомия, 
можно отметить статистически значимое 
превышение случаев ишемии миокарда  
на 2 (3) сутки в стандартных отведениях. 
Во всех случаях ишемическая депрессия была 

Лекарственные средства
Дозировка при отсутствии ИБС Пациенты с ИБС

Высокий сердечно- 
сосудистый риск

Умеренный 
 сердечно-сосудистый риск

Умеренный и высокий с 
ердечно-сосудистый риск

Исходное отсутствие приема 
статинов

40 мг аторвастатина 20 мг аторвастатина 40 мг аторвастатина

Прием статинов  
на догоспитальном этапе

40 мг или более дозировка без изменения, 
но не менее 20 мг 

40 мг аторвастатина

Аспирин 75 мг 75 мг 75 мг

Medicines
Dosage in the absence of IHD Patients with IHD

High cardiovascular risk Moderate cardiovascular risk Moderate to high cardiovascular risk

Baseline absence of statins 40 mg atorvastatin 20 mg Atorvastatina 40 mg atorvastatin
Taking statins  
at the prehospital stage

40 mg or more dosage unchanged,  
but not less than 20 mg 

40 mg atorvastatin

Aspirin 75 mg 75 mg 75 mg

Таблица 1.  
Дозировки  
лекарственных 
средств

Table 1.  
Dosages of medicines

Частота 
встречаемости 

признака (%)

Группа ОКТ  
(n = 63)

Группа ОП  
(n = 59)

Группа КТ 
(n = 20)

Ишемическая депрессия сегмента ST

Исходно 12,69 (n = 8) 6,77 (n = 4) 30,00 (n = 6)
2 (3)° сутки 9,52 (n = 6) 16,94 (n = 10) 30,00 (n = 6)** 
4 (6)° сутки 6,34 (n = 4) 25,42* (n = 15) 5,00 (n = 1)

П р и м е ч а н и е: ° – в скобках указаны сроки выполнения ЭКГ для пациентов 
группы сравнения 2, * – достоверность различия показателей между основной 
группой и группой ОП (* – р < 0,05).

Frequency  
of occurrence 
of the trait (%)

OCT group  
(n = 63)

OP Group  
(n = 59)

CT Group 
(n = 20)

ST-segment ischemic depression

Originally 12,69 (n = 8) 6,77 (n = 4) 30,00 (n = 6)
2 (3)° day 9,52 (n = 6) 16,94 (n = 10) 30,00 (n = 6)** 
4 (6)° day 6,34 (n = 4) 25,42* (n = 15) 5,00 (n = 1)

N o t e: ° – the timing of ECG performance for patients of comparison group 2  
is indicated in brackets, * – the reliability of the difference between the main group 
and the OP group (* – p < 0.05).

Таблица 2.  
Частота встречаемости 
бессимптомной 
депрессии сегмента ST

Table 2.  
Incidence of ST-segment 
ischemic depression
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бессимптомной и расценивалась, как безбо-
левая ишемия миокарда. 

Анализ новых случаев бессимптомной 
депрессии сегмента ST на ЭКГ на 2 и 4 сутки 
наблюдения представлен в таблице 4. 

У пациентов на 2 и 4 сутки после холе-
цистэктомии без КТ наблюдалось статисти-
чески значимое превышение частоты возник-
новения эпизодов новой ишемии миокарда  
в стандартных и грудных отведениях (всего 
5 (8,47%) пациентов на 2 сутки и 11 (18,64%) 
пациентов на 4 сутки), по сравнению с теми, 
кому проводилась кардиопротективная те-
рапия. Также было отмечено отсутствие раз-
ницы при регистрации новых эпизодов ише-
мии миокарда между пациентами основной 
группы и пациентами без хирургического  
вмешательства, но с использованием кар-
диопротективных подходов (табл. 3). Таким 
образом, у пациентов, которым выполня-
лась холецистэктомия, но не использовалась 
кардиопротективная терапия, чаще встреча-
лась ишемическая депрессия сегмента ST на 
ЭКГ на 4 сутки после операции. Распростра-
ненность бессимптомной депрессии сегмен-

та ST была выше как в стандартных, так 
и в грудных отведениях. Также регистриро-
валось повышение частоты встречаемости 
новых эпизодов ишемии миокарда к 4-м сут-
кам у пациентов после холецистэктомии 
без сопутствующей КПТ. 

В последующем, используя данные па-
циентов, у которых была выявлена депрес-
сия сегмента ST в раннем послеоперацион -
ном периоде, был проведен многофакторный  
анализ для выявления наиболее значимых 
предикторов в развитии данных кардиова-
скулярных событий у пациентов с острым 
калькулезным холециститом.

Вначале исследовалась задача нахожде-
ния предикторов для моделирования иско-
мого признака. В силу того, что возможных 
значений исследуемого признака только два, 
то была использована логистическая регрес-
сия (логит-модель). Оценка возможных пре-
дикторов возникновения эпизодов бессим-
птомной депрессии сегмента ST после срочр-
ной холецистэктомии в раннем послеопера-
ционном периоде представлена в таблице 5, 
AIC = 124.85.

Частота встречаемости 
признака (%) Группа ОКТ (n = 63) Группа ОП (n = 59) Группа КТ (n = 20)

Ишемическая  
депрессия сегмента ST

Стандартные  
отведения

Грудные  
отведения

Стандартные  
отведения

Грудные  
отведения

Стандартные  
отведения

Грудные  
отведения

Исходно 4,76 (n = 3) 7,93 (n = 5) 3,38 (n = 2) 3,39 (n = 2) 15,00 (n = 3) 15,00 (n = 3)
2 (3)° сутки 3,17 (n = 2) 6,35 (n = 4) 6,77(n = 4) 10,17 (n = 6) 15,00* (n = 3) 15,00 (n = 3)
4 (6)° сутки 1,58 (n = 1) 4,76 (n = 3) 11,84 (n = 7)* 16,95 (n = 10)* 0 5 (n = 1)

П р и м е ч а н и е: ° – в скобках указаны сроки выполнения ЭКГ для пациентов группы сравнения 2, * – достоверность различия показателей между основной группой 
и группой ОП (* – р < 0,05).

Frequency of occurrence 
of the trait (%) OCT group (n = 63) Group OP (n = 59) CT group (n = 20)

ST-segment ischemic 
depression Standard leads Thoracic leads Standard 

Leads Breast leads Standard leads Thoracic leads

Originally 4,76 (n = 3) 7,93 (n = 5) 3,38 (n = 2) 3,39 (n = 2) 15,00 (n = 3) 15,00 (n = 3)
2 (3)° day 3,17 (n = 2) 6,35 (n = 4) 6,77(n = 4) 10,17 (n = 6) 15,00* (n = 3) 15,00 (n = 3)
4 (6)° day 1,58 (n = 1) 4,76 (n = 3) 11,84 (n = 7)* 16,95 (n = 10)* 0 5 (n = 1)

N o t e: ° - the timing of ECG performance for patients of comparison group 2 is indicated in brackets, * – the reliability of the difference between the main group and the OP group 
(* – p < 0.05).

Таблица 3.  
Частота встречаемости 
бессимптомной 
депрессии сегмента ST  
в зависимости  
от отведений

Table 3.  
Incidence of ST-Segment 
Ischemic Depression  
by Lead

Частота встречаемости 
признака (%) Группа ОКТ(n = 63) Группа ОП (n = 59) Группа КТ (n = 20)

Ишемическая депрес-
сия сегмента ST

Стандартные 
отведения

Грудные  
отведе-ния

Стандартные 
отведения

Грудные  
отведения

Стандартные 
отведения

Грудные отве-
дения

2 (3)° сутки 1,58 (n = 1) 1,58 (n = 1) 3,38 (n = 2) 5,08(n = 3) 10 (n = 2) 5 (n = 1)
4 (6)° сутки 0 1,58 (n = 1) 8,47(n = 5)* 11,86 (n = 7)* 0 5 (n = 1)

П р и м е ч а н и е: ° – в скобках указаны сроки выполнения ЭКГ для пациентов группы сравнения 2, * – достоверность различия показателей между основной группой 
и группой ОП (* – р < 0,05).

Frequency of occurrence 
of the trait (%) OCT group(n = 63) Group OP (n = 59) CT group (n = 20)

ST-segment ischemic 
depression Standard leads Breast leads Standard 

Accounts Breast leads Standard leads Thoracic leads

2 (3)° day 1,58 (n = 1) 1,58 (n = 1) 3,38 (n = 2) 5,08(n = 3) 10 (n = 2) 5 (n = 1)
4 (6)° day 0 1,58 (n = 1) 8,47(n = 5)* 11,86 (n = 7)* 0 5 (n = 1)

N o t e: ° – the timing of ECG performance for patients of comparison group 2 is indicated in brackets, * – the reliability of the difference between the main group  
and the OP group (* – p < 0.05).

Таблица 4.  
Частота встречаемости 
новой бессимптомной 
депрессии сегмента ST 
на 2 и 4 сутки

Table 4.  
Incidence of new 
ST-segment ischemic 
depression on days 2 
and 4
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Признаки Оценка Стандартная ошибка Z p-уровень

(Intercept) –3.02749 5.572204 –0.543 0.5869

Высокий КВР 2.011642 1.106164 1.819 0.069

Сахарный диабет –1.57206 1.294398 –1.215 0.2246

ИБС 1.456101 0.825528 1.764 0.0778

Распространенность АГ 1 ст. –1.43295 1.476609 –0.97 0.3318

Распространенность АГ 2 ст. –1.31031 1.464604 –0.895 0.371

Распространенность АГ 3 ст. –1.02364 1.621292 –0.631 0.5278

Риск по шкале Heart Score,% –0.01856 0.076932 –0.241 0.8094

Возраст –0.06251 0.061256 –1.02 0.3075

ИМТ 0.051492 0.054431 0.946 0.3441

САД –0.00677 0.018839 –0.359 0.7193

Лейкоцитоз 0.134548 0.090848 1.481 0.1386

Креатинин в крови 0.002231 0.011232 0.199 0.8425

Холестерол –0.06109 0.35124 –0.174 0.8619

Холестерол ЛПНП 0.810022 0.578559 1.4 0.1615

ФИБР –0.23778 0.282693 –0.841 0.4003

Уровень Д-димеров 0.000793 0.000507 1.564 0.1179

Активность АТIII –0.01171 0.016708 –0.701 0.4835

ВЧСРБ –0.01027 0.024204 –0.424 0.6714

Толщина стенки желчного пузыря 0.231637 0.205724 1.126 0.2602

П р и м е ч а н и е: «Высокий КВР» – наличие высокого КВР, «ИБС» – наличие ишемической болезни сердца в анамнезе, «Сахарный диабет» – наличие СД 2 типа  
в анамнезе, «АГ» – наличие артериальной гипертензии в анамнезе, «Риск по шкале Heart Score, %» – процент риска по шкале HeartScore, «Возраст» – возраст 
пациента, «ИМТ» – индекс массы тела, «САД» – систолическое артериальное давление в 1 сутки госпитализации, «Лейкоцитоз» – уровень лейкоцитов в крови  
в 1 сутки госпитализации, «Креатинин в крови» уровень креатинина в крови в 1 сутки госпитализации, «Холестерол» – уровень холестерола в крови,  
«Холестерол ЛПНП» – уровень холестерола ЛПНП в крови, «ФИБР» – уровень фибриногена в крови в 1 сутки госпитализации, «Уровень Д-димеров» – уровень 
Д-димеров в крови в 1 сутки госпитализации, «Активность АТIII» – активность антитромбина III в крови в 1 сутки госпитализации, «СРБ» – концентрация 
Ц-реактивного белка в крови в 1 сутки госпитализации, «Толщина стенки желчного пузыря» – толщина стенки желчного пузыря по данным УЗИ исследования  
в 1 сутки госпитализации. В результате начальная модель имеет следующие коэффициенты.

Signs Evaluation Standard error Z P-Level

(Intercept) –3.02749 5.572204 –0.543 0.5869

High CVR 2.011642 1.106164 1.819 0.069

Diabetes mellitus –1.57206 1.294398 –1.215 0.2246

IHD 1.456101 0.825528 1.764 0.0778

Prevalence of stage 1 HTN hypertension –1.43295 1.476609 –0.97 0.3318

Prevalence of stage 2 HTN hypertension –1.31031 1.464604 –0.895 0.371

Prevalence of stage 3 HTN hypertension –1.02364 1.621292 –0.631 0.5278

Heart Score risk, % –0.01856 0.076932 –0.241 0.8094

Age –0.06251 0.061256 –1.02 0.3075

BMI 0.051492 0.054431 0.946 0.3441

SBP –0.00677 0.018839 –0.359 0.7193

Leucocytosis 0.134548 0.090848 1.481 0.1386

Creatinine in the blood 0.002231 0.011232 0.199 0.8425

Cholesterol –0.06109 0.35124 –0.174 0.8619

Cholesterol LDL 0.810022 0.578559 1.4 0.1615

FIBR –0.23778 0.282693 –0.841 0.4003

D-dimer level 0.000793 0.000507 1.564 0.1179

Activity of ATIII –0.01171 0.016708 –0.701 0.4835

HSCRP –0.01027 0.024204 –0.424 0.6714

Thickness of the gallbladder wall 0.231637 0.205724 1.126 0.2602

N o t e: “High CVR” – the presence of high cardiovascular risk, “IHD” – the presence of coronary heart disease in anamnesis, “Diabetes mellitus” – the presence of type 2 diabetes 
in anamnesis, “HTN “ – the presence of arterial hypertension in anamnesis, “Risk according to the Heart Score scale, %” – the percentage of risk according to the HeartScore scale, 
“Age” – the patient’s age, “BMI” – body mass index, “SBP” – systolic blood pressure on the 1st day of hospitalization, “Leukocytosis” – the level of leukocytes in the blood on the 
1st day of hospitalization, “Creatinine in the blood” – creatinine level in the blood on the 1st day of hospitalization, “Cholesterol” – the level of cholesterol in the blood,  
“LDL cholesterol” – the level of LDL cholesterol in the blood, “FIBR” – the level of fibrinogen in the blood on the 1st day of hospitalization,  
“D-dimer level” – the level of D-dimers in the blood on the 1st day of hospitalization, “ATIII activity” – the activity of antithrombin III in the blood on the 1st day of hospitalization, 
“CRP” – the concentration of C-reactive protein in the blood on the 1st day of hospitalization, “Thickness of the gallbladder wall” – the thickness of the gallbladder wall according 
to the ultrasound of the study on the 1st day of hospitalization. As a result, the initial model has the following coefficients.

Таблица 5.  
Результаты оценки 
модели  
по всем признакам

Table 5.  
Results of the model 
evaluation 
for all features
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Для нахождения наиболее существен-
ных предикторов использовался метод по-
следовательного исключения переменных. 
Основная идея этого метода состоит в том, 
что из двух моделей, адекватность которых 
отличается незначимо, следует предпочесть 
ту у которой меньшее число переменных. 
Поэтому, отправляясь от модели с большим 
числом параметров, последовательно убира-
ют наименее значимые предикторы, причем 
таким образом, чтобы различие в значениях 
исследуемого признака было незначимым.  
В качестве критерия сравнения моделей ис-
пользовался информационный критерий 
Акаи ке (AIC). Отметим, что при этом следует 
предпочесть модели с меньшим значением 
AIC. Кроме того, для проверки гипотезы  
о различии двух моделей применялся хи-ква-
драт критерий. Таким образом, на каждом 
шаге из модели исключалась одна перемен-
ная, в результате чего новая модель имела 
меньшее значение AIC критерия и критерий 
c-квадрат отвергал гипотезу различия моделей.

Оценка вероятности возникновения  
эпизодов бессимптомной депрессии  
сегмента ST после срочной  
холецистэктомии в раннем  
послеоперационном периоде

Окончательные результаты последова-
тельного исключения переменных представ-
лены в таблице 6.

Вероятность Y того, что депрессия ST 
примет значение 1 вычисляется по формуле [1]:

( )0 1 1 2 2 3 3 4 4 5 5

1 ,
1 exp

Y
b b X b X b X b X b X

=
+ − − − − − −

 (1)

где, Y – показатель вероятности возникно-
вения эпизоды депрессии сегмента ST (%);

b0 = –8,73164 – константа регрессионно-
го анализа,

b1 = 1,889241 – константа наличия высо-
кого кардиоваскулярного риска, 

b2 = 0,134494 – константа уровня лейко-
цитоза, 

b3 = 0,84622 – константа уровня холесте-
рола ЛПНП, 

b4 = 0,000689 – константа уровня Д-ди-
меров, 

b5 = 0,183295 – константа уровня толщи-
ны стенки желчного пузыря, 

X1 – показатель наличия (значение – 1) 
или отсутствия (значение – 0) высокого кар-
диоваскулярного риска, 

X2 – числовой показатель уровня лейко-
цитоза (109/л), 

X3 – числовой показатель уровня холе-
стерола ЛПНП (моль/л), 

X4 – числовой показатель уровня Д-ди-
меров в венозной крови (нг/мл), 

X5 – числовой показатель толщины стен-
ки желчного пузыря (мм)

и при получении Y равного или более 
79,5% прогнозируют высокую вероятность 
возникновения эпизодов депрессии сегмен-
та ST, при получении Y менее 79,5% прогнор-
зируют низкую вероятность возникновения 
эпизодов депрессии сегмента ST.

Апробация полученной модели по оцен-
ке вероятности возникновения эпизодов де-

Оценка Стандартная 
ошибка Z p-уровень

(Intercept) –8,73164 2,097639 –4,163 0,0000
Высокий КВР 1,889241 0,821416 2,3 0,0214
Лейкоцитоз 0,134494 0,06876 1,956 0,0505
Холестерол ЛПНП 0,84622 0,442051 1,914 0,0556
Уровень Д-димеров в крови 1 сутки 0,000689 0,000376 1,831 0,0671
Толщина стенки желчного пузыря 0,183295 0,132232 1,386 0,1657

В результате можно рекомендовать в качестве предикторов следующие переменные: «Высокий КВР» – наличие высокого кардиоваскулярного риска,  
«Лейкоцитоз» – уровень лейкоцитов в крови в 1 сутки госпитализации, «Холестерол ЛПНП» – уровень холестерола липопротеинов низкой плотности в крови, 
«Уровень Д-димеров в крови 1 сутки» – уровень Д-димеров в крови в 1 сутки госпитализации и «Толщина стенки желчного пузыря» – толщина стенки желчного 
пузыря по данным УЗИ исследования в 1 сутки госпитализации.

Evaluation Standard error With p-level

(Intercept) –8,73164 2,097639 –4,163 0,0000
High CVR 1,889241 0,821416 2,3 0,0214
Leucocytosis 0,134494 0,06876 1,956 0,0505
LDL cholesterol 0,84622 0,442051 1,914 0,0556
Level of D-dimers in the blood on the 
1 day 0,000689 0,000376 1,831 0,0671

Gallbladder wall thickness 0,183295 0,132232 1,386 0,1657

As a result, the following variables can be recommended as predictors: “High CVR” – the presence of high cardiovascular risk, “Leukocytosis” – the level of leukocytes in the blood 
on the 1st day of hospitalization, “LDL cholesterol” – the level of low-density lipoprotein cholesterol in the blood, “D-dimer level in the blood 1 day” – the level of D-dimers in the blood 
on the 1st day of hospitalization, and “Thickness of the gallbladder wall” – the thickness of the gallbladder wall according to the ultrasound study on the 1st day of hospitalization.

Таблица 6.  
Результаты оценки 
модели

Table 6.  
Model Evaluation Results
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прессии сегмента ST после срочной холе-
цистэктомии в раннем послеоперационном 
периоде проходила на базе хирургического 
отделение № 3, городской клинической боль-
ницы скорой медицинской помощи г. Мин-
ска (рисунок 1). 

В последующем были построены ROC-кри-
вые с вычислением AUC для каждой моде-
ли. Для анализируемой (большей) выборки 
площадь под ROC-кривой составила AUC = 
0.795, для тестовой (меньшей) – AUC = 0.862 

Заключение
1. У пациентов, которым была выполне-

на холецистэктомия, в раннем послеопера-
ционном периоде на ЭКГ покоя в 15% (n = 19) 
случаев были зарегистрированы эпизоды 
депрессии сегмента ST.

2. Частота встречаемости бессимптом-
ной депрессии сегмента ST была достоверно 
выше в группе пациентов, перенесших сроч-
ную холецистэктомию и не получающих 
кардиопротективную терапию по сравне-
нию с прооперированными пациентами, до-
полнительно принимающими аторвастатин 
и ацетилсалициловую кислоту (6,34 % (n = 4), 
25,42% (n = 15), группа ОКТ и ОП, соответ-
ственно, p < 0,05). Так же у пациентов без 
КПТ чаще выявлялись эпизоды новой ише-
мии миокарда на 4 сутки после холецистэк-
томии (18,64% (n = 11), 1,58% (n = 1), группа 
ОП и ОКТ, соответственно, p < 0,05).

3. При использовании многофакторного 
анализа была создана модель по оценке ве-
роятности возникновения эпизодов безбо-
левой депрессии сегмента ST после срочной 
холецистэктомии в раннем послеоперацион-
ном периоде.

Источник финансирования: работа выполнялась в рамках  
инновационного проекта по созданию новых технологий, 
приборов, материалов и социальным проблемам 
«Разработать и внедрить метод профилактики 
кардиоваскулярных осложнений у пациентов с острой 
патологией гепатобилиарной системы». № гос. регистрации: 
20151649 от 22.10.2015.

Конфликт интересов: отсутствует.

Поступила: 12.02.2024

Рисунок 1. 
Характеристика 
качества бинарного 
классификатора 
для модели 1
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Анализ маркеров цитокинового профиля во взаимосвязи с кли-
нико-функциональными особенностями состояния сердца при новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19) может дать ценную информацию  
о патогенетических механизмах сердечно-сосудистых осложнений и рас-
сматриваться как дополнительный фактор неблагоприятного прогноза  
у пациентов с сопутствующей ишемической болезнью сердца (ИБС). 

Цель. Изучить клинико-функциональные особенности состояния сердца 
и развернутого цитокинового профиля у госпитализированных пациентов 
с коронавирусной инфекцией COVID-19 и сопутствующей ИБС.

Материал и методы. Ретроспективное исследование включало 
анализ медицинской документации с определением основных характери-
стик пациентов, показателей летальности, оценкой полиморбидного фона, 
результатов аутопсий у 247 пациентов, госпитализированных с диагнозом 
COVID-19. В проспективное исследование включены 90 пациентов, прохо-
дящих стационарное лечение в кардиологическом отделении с диагнозом 
COVID-19. Пациенты были разделены на 2 группы: группа 1 представлена 
пациентами с COVID-19 и ИБС (n = 42), группа 2 – пациентами с COVID-19 
без ИБС (n = 48). Обследование пациентов включало в себя определение 
стандартных биохимических показателей, оценку цитокинового профиля 
(48 цитокинов и хемокинов), эхокардиографическое исследование (ЭХО-КГ), 
компьютерную томографию легких (КТ).

Результаты. При исследовании аутопсийного материала сердеч-
но-сосудистой системы гипертрофия левого желудочка была выявлена  
у 185 человек (74,9%). По результатам проведенных исследований в группе 1 
наблюдались наибольшие значения воспалительных цитокинов, таких как ин-
терлейкин (IL): IL-1, IL-6, колониестимулирующий фактор гранулоцитов(G-CSF), 
моноцитарный хемотаксический протеин-1 (MCP-1),интерферон-гамма 
индуцируемый протеин-10(IP-10),воспалительный белок макрофагов 1b(MIP-1b),  
фактор некроза опухоли-а (TNF-а) относительно группы 2. Выявлена поло-
жительная связь между уровнем С-реактивного белка и IL-2,IL-6,IL-7, IL-17a, 
G-CSF, MCP-1, IP-10, воспалительный белок макрофагов-1а (MIP-1a), MIP-1b, 
TNF-a, ферритина и IL-2, IL-6,IL-17a, G-CSF, MCP-1, IP-10, MIP1a, MIP-1b, TNF-a, 
а также между уровнем D-димера и IL-2, IL-6,IL-7,IL-17a, MIP-1a, MIP-1b, 
TNF-a. По данным ЭХО-КГ в группе 1 выявлено статистически значимое 
увеличение продольного размера правого предсердия, уровня среднего 
давления в легочной артерии(CДЛА), расширение поперечного размера 
левого предсердия по сравнению с группой 2 (р < 0,05).

Заключение. На основании полученных результатов о выраженном 
системном воспалении, которое развивается у пациентов с коронавирусной 
инфекцией с сопутствующей ИБС, следствием которого являются быстроразви-
вающиеся морфо-функциональные изменения миокарда, можно рассматривать 
коронавирусную инфекцию как фактор, усугубляющий дальнейшее течение ИБС. 
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The analysis of cytokine profile markers with reference to the clinical 
and functional features of the heart condition in case of new coronavirus 
infection (COVID-19) can provide valuable information about the pathogenetic 
mechanisms of cardiovascular complications and be considered as an additional 
factor of unfavorable prognosis in patients with concomitant coronary heart 
disease (CHD). 

Aim. To study the clinical and functional features of the heart condition  
and the expanded cytokine profile in hospitalized patients with COVID-19 coro-
navirus infection and concomitant coronary artery disease.

Material and methods. The retrospective study included an analysis  
of medical documentation to determine the main characteristics of patients, 
mortality rates, assessment of the polymorbid background, and autopsy results 
in 247 patients hospitalized with COVID-19. The prospective study included 
90 patients undergoing inpatient treatment in the cardiology department 
with a diagnosis of COVID-19. The patients were divided into 2 groups: group 
1 represented by patients with COVID-19 and coronary heart disease (n = 42), 
group 2 – patients with COVID-19 without coronary heart disease (n = 48).  
The examination of patients included the determination of standard biochemical 
parameters, assessment of the cytokine profile (48 cytokines and chemokines), 
echocardiography (ECHO), computed tomography of the lungs (CT).

Results. In the study of autopsy material of the cardiovascular system, 
left ventricular hypertrophy was detected in 185 patients (74.9%). According  
to the results of the conducted studies, the highest values of inflammatory 
cytokinesinterleukins(IL): IL-1, IL-6,granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), 
monocyte chemoattractant protein-1(MCP-1),interferon γ-induced protein-10 (IP-10), 
macrophage inflammatory protein-1b(MIP-1b), tumor necrosis factor-a(TNF-a) 
were observed in group 1 relative to group 2. A positive relationship was revealed 
between the level of C-reactive protein and IL-2, IL-6, IL-7,IL-17a, G-CSF, MCP-1, IP-10, 
macrophage inflammatory protein-1a(MIP1a), MIP1b, TNFa, ferritin and IL-2, IL-6, 
IL-17a, G-CSF, MCP-1, IP-10, MIP1a, MIP1b, TNFa, as well as between the D-dimer 
level and IL-2, IL-6, IL-7, IL-17a, MIP1a, MIP1b, TNF-a. According to ECHO data,  
a statistically significant increase in the longitudinal size of the right at-
rium, the level ofmeanpulmonary artery pressure (mPAP), and an expansion  
of the transverse size of the left atrium were revealed in group 1 compared with 
group 2 (p < 0.05).

Conclusion. Based on the findings obtained regarding pronounced systemic 
inflammation that develops in patients with coronavirus infection associated 
with concomitant coronary heart disease, it resulting in rapidly developing 
morpho-functional changes in the myocardium, coronavirus infection can be 
considered as a factor exacerbating the further course of coronary heart disease.

запустить каскад патологических реакций, 
приводящих к раннему и быстропрогресси-
рующему поражению сердечно-сосудистой  
системы [5]. Одним из механизмов повреж-
дения сердца при COVID-19 является дис -
функция эндотелия. Существует немало ста- 
тей, обзоров и клинических испытаний, по-
священных изучению прововоспалитель-
ных цитокинов (таких как интерлейкин (IL):  
IL-1, IL-6, IL-18, фактор некроза опухоли-а 
(TNF-а), моноцитарный хемотаксический 
протеин-1 (MCP-1)), которые вовлечены в па- 
тогенез эндотелиальной дисфункции и ас-
социированы с прогрессированием сердеч-
но-сосудистых заболеваний [6–8]. Неслу чай-
но ряд авторов рассматривают пациен тов,  
перенесших COVID-19, как модель ус ко рен-
ного сосудистого старения [9–11]. Имеющиеся 
данные показывают, что инфекция, вызван-
ная SARS-CoV-2, обусловливает развитие 
долгосрочных изменений в артериях. У лиц, 
перенесших COVID-19, отмечается повыше-
ние артериальной ригидности и развитие эн-
дотелиальной дисфункции. В исследовании 
российских ученых (Олейников В.Э. и соавт. 
2023) значения каротидно-феморальной ско-
рости распространения пульсовой волны 
(кфСРПВ) были достоверно выше в группе 
пациентов, перенесших COVID-19 и значип-
тельно выше у пациентов COVID-19, стра-
дающих артериальной гипертензией [9]. По 
данным исследования Aydin E., etal. (2022), 
сердечно-лодыжечный индекс (CAVI) был 
выше у пациентов с COVID-19 по сравнению 
со здоровыми [10]. В работе Lambadiari V. etal. 
(2021), у пациентов с COVID-19 наблюдает-
ся стойкое увеличение артериальной ри-
гидности и нарушение функции эндоте- 
лия после получения положительного теста 

Введение
Пандемия новой коронавирусной ин-

фекции (COVID-19) 2019-2021 года, вызван-
ная вирусом SARS-CoV-2, создала серьезную 
угрозу для человечества всего мира. Вирус 
SARS-CoV-2 продолжает поражать людей раз-
ных возрастов. Инфекция COVID-19 обладает  
полиморфизмом клинических проявлений, 
которые преимущественно представлены ре-
спираторными симптомами, однако неред-
ко в процесс вовлекается и сердечно-сосу-
дистая система, причем именно поврежде-
ние миокарда ассоциировано с увеличением 
смертности от COVID-19 [1, 2]. Одним из 
основных механизмов тяжелого течения 
COVID-19 является цитокиновый шторм, 
ключевые звенья патогенеза которого вклю-
чают нарушение механизмов клеточной ци-
тотоксичности, избыточную активацию ци-
тотоксических лимфоцитов и макрофагов  
с массированным высвобождением марке-
ров воспаления, инфильтрацию внутренних 
органов и тканей активированными Т-лим-
фоцитами и макрофагами, что приводит к ги-
первоспалительной реакции и прогрессиро-
ванию полиорганной недостаточности [3]. 
В настоящее время известно, что полимор-
бидность при COVID-19 (главным образом, 
наличие сердечно-сосудистой патологии) 
является важным фактором риска тяжелого 
течения коронавирусной инфекции [4]. 

Актуальную и малоизученную на настоя-
щий момент проблему представляют собой сер-
дечно-сосудистые осложнения от COVID-19, 
приводящие к структурным изменениям мио-
карда и плохо поддающиеся лечению. Высо-
кий уровень провоспалительных цитокинов 
на фоне коронавирусной инфекции может 
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на SARS-CoV-2 [11]. Системное воспаление 
снижает биодоступность оксида азота, что 
увеличивает жесткость сосудов [12]. Инте-
ресен вопрос о состоянии миокарда у пациен-
тов с COVID-19, особенно у тех, кто имеет 
сердечно-сосудистую патологию на момент 
развития COVID-19, однако к настоящему вре-
мени этот вопрос остается малоизученным. 

В связи с этим, целью настоящего иссле-
дования явилось изучить клинико-функцио-
нальные особенности состояния сердца и раз-
вернутого цитокинового профиля у госпи-
тализированных пациентов с коронавирус-
ной инфекцией COVID-19 и сопутствующей 
ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материалы и методы
Работа выполнена на базе инфекционного 

госпиталя городской клинической больни- 
цы (ГКБ) № 5 г. Нижнего Новгорода. Проведе-
ние одобрено Локальным Этическим Коми-
тетом ФГАОУ ВО ННГУ им. Н. И. Лобачев-
ского (протокол № 1 от 04.12.2022 г.). В рет-
роспективное исследование включены все 
пациенты (n = 11146), госпитализированные 
с диагнозом «коронавирусная инфекция»  
в ГКБ № 5 г. Нижнего Новгорода в 2020–
2021 году. Был произведен анализ медицин-
ской документации, определены основные ха-
рактеристики пациентов (возраст, гендерные 
различия, наличие сопутствующей патоло-
гии), проанализированы показатели леталь-
ности, дана оценка полиморбидного фона 
умерших пациентов, а также результатов 
аутопсий (n = 247) с определением особен-
ностей структурных изменений миокарда 
у умерших пациентов.

В проспективное исследование в соот-
ветствии с кри териями включения и исклю-
чения включены 90 пациентов, проходящих 
стационарное лечение с диагнозом корона-
вирусная инфекция COVID-19. Разделение 
осуществлялось в соответствии с постав-
ленным диагнозом на две группы: группа 1 
представлена пациентами с COVID-19 и хро- 
нической ИБС (n = 42), группа 2 – пациен-
тами с COVID-19 без ИБС (n = 48). В свою 
очередь, группы 1 и 2 в соответствии с ре-
комендациями по ведению пациентов с ко-
ронавирусной инфекцией [13] разделены на 
подгруппы по степени тяжести течения ко-
ронавирусной инфекции: подгруппа 1 – па-
циенты с COVID-19 и ИБС с легким и сред-
нетяжелым течением, подгруппа 2 – пациен-
ты с COVID-19 и ИБС с тяжелым и крайне 
тяжелым течением, подгруппа 3 – пациенты 
с COVID-19 без ИБС с легким и среднетяже-
лым течением (n = 34), и подгруппа 4 – пациен-
ты с COVID-19 без ИБС с тяжелым и крайне 
тяжелым течением (n = 14).

Критерии включения в проспективное 
исследование: возраст 18–90 лет, информи-
рованное добровольное согласие на участие 
в исследовании, коронавирусная инфекция 
COVID-19, подтвержденная методом полиме-
разной цепной реакции, наличие хронической 
ИБС (стабильной стенокардии II-III функциоа-
нального класса (ФК)) в анамнезе. Критерии 
исключения: отказ пациента от участия в ис-
следовании, пациенты с хронической сер-
дечной недостаточностью выше III функцио-
нального класса, пациенты с другими тяже-
лыми сопутствующими заболеваниями, в том 
числе онкологическими. 

Группа контроля была представлена па-
циентами без COVID-19 (n = 17) с целью оцен-
ки показателей цитокинового профиля. 

Диагноз коронавирусная инфекция был 
поставлен на основании диагностических 
критериев согласно Временным методиче-
ским рекомендациям «Профилактика, диа-
гностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)» № 6 (28.04.2020 г.),  
№ 7 (03.06.2020 г.), № 8 (03.09.2020) [13], диагноз 
ИБС на основании клинических рекоменда-
ций по диагностике и лечению стабильной 
ишемической болезни сердца (2020) [14].

Обследование пациентов проводили 
по классической схеме, которая заключалась 
в сборе жалоб, анамнеза заболевания и ана-
мнеза жизни, объективного обследования, 
проведения комплекса лабораторно-инстру-
ментальных исследований.

Стандартный набор биохимических пока-
зателей определялся на аппарате Dirui CS-1200 
методом конечных точек и кинетического 
анализа. Показатели цитокинового профи-
ля определялись методом мультиплексно-
го анализа на аппарате Luminex MAGPIX 
c помощью технологии xMAP. Данная мето-
дика позволила одновременно определить 
48 цитокинов и хемокинов, диагностически  
значимые изменения определены для следую-
щих цитокинов:интерлейкины (IL): IL1, IL-2,  
IL-6, IL-10, IL-17a, колониестимулирующий 
фактор гранулоцитов (G-CSF), моноцитар-
ный хемотаксический протеин-1 (MCP-1), 
интерферон-гамма индуцируемый про- 
теин-10 (IP-10), воспалительный белок ма-
крофагов 1а (MIP-1а), воспалительный бе-
лок макрофагов 1b (MIP-1b), фактор некроза 
опухоли-а (TNF-а), фактор роста эндоте-
лия-А (VEGF-A), фактор роста фибробла-
стов-2 (FGF-2). Полученные значения оцени-
вались в двух диапазонах контроля качества, 
предоставленных производителем. Цитоки-
ны определены в единицах измерения пг/мл.  
Референсные значения для большинства ци-
токинов не регламентированы, поэтому срав-
нивались с группой контроля (n = 17). За норму 
были приняты результаты данных величин, 
которые были получены у 17 исследуемых, не 
инфицированных COVID-19: IL1 < 1,6 пг/мл,  
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IL-2 < 0,64 пг/мл, IL-6 < 0,64 пг/мл, IL-10 <  
0,64 пг/мл, IL-17a < 1,28 пг/мл, G-CSF < 4,8 пг/мл, 
MCP-1 = 218,6 ± 82,4 пг/мл, IP-10 < 2,56 пг/мл, 
MIP-1a < 3,2 пг/мл, MIP-1b = 12,4±7,6 пг/мл, 
VEGF-A = 107,5±69,1 пг/мл, FGF-2 < 25,6 пг/мл, 
TNFa < 6,4 пг/мл.

Эхокардиографическое исследование 
(ЭХО-КГ) произведено на ультразвуковом 
аппарате «GEVIVID 7 Pro», США. С помощью 
эхокардиографического исследования опре-
делялись размеры правого предсердия (ПП),  
размеры левого предсердия (ЛП), конеч-
но-диастолический объем левого желудочка 
(КДО ЛЖ), конечно-систолический объем 
левого желудочка (КСО ЛЖ), фракция вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ), толщи- 
на межжелудочковой перегородки (МЖП)  
и задней стенки левого желудочка (ЗСЛЖ), 
масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ), 
систолическая и диастолическая функция 
левого желудочка (ЛЖ), Проводилось из-
мерение среднего давления в легочной ар-
терии (СДЛА),оценка конечно-диастоличе-
ского размера правого желудочка(КДР ПЖ).

Диастолическая функция оценивалась 
методом тканевой допплеркардиографии.  
С помощью тканевого допплера проводи-
лась оценка диастолической функции левого 
желудочка путем измерения пиков Е и А 
и их соотношения. Оценивались показате-
ли максимальной скорости раннего (Е, м/с) 
и позднего (А, м/с) диастолического напол-
нения, их соотношение (Е/А), время замед-
ления раннего диастолического наполне-
ния (DT, с), время изоволюметрического 
расслабления (IVRT, с). Наличие диастоли-
ческой дисфункции желудочков сердца 
определялось в соответствии с критериями, 
предложенными С. Appleton (1988). Муль-
тиспиральная компьютерная томография 
грудной клетки (КТ) выполнена на аппарате 
GeneralElectricRevolution EVО. 

Статистическая обработка результатов  
вы полнена при помощи лицензионной про-
граммы STATISTICA 10.0. Анализ вида распре-
деления оценивался критерием Колмогоро-
ва-Смирнова. При отсутствии соответствия 
вида распределения признака закону нор-
мального распределения данные представ-
лены в виде медианы и 25-го и 75-го перцен-
тилей (Ме [25р;75р]). В этом случае о стати-
стической значимости различий двух групп 
судили по непараметрическому U-критерию 
Манна-Уитни. Анализ корреляционных взаи-
моотношений между исследуемыми показа-
телями осуществляли с помощью непара-
метрического критерия Спирмена (R) с ви-
зуальным контролем диаграмм рассеяния 
и исключением выбросов. При значениях  
в диапазоне от 0,2 до 0,4 корреляции счита-
лись слабыми, в диапазоне от 0,4 до 0,6 – сред-
ними, более 0,6 – сильными. Различия счи-
тались достоверными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
За все время работы временного ко-

вид-госпиталя (с апреля 2020 года по декабрь 
2021 года), развернутого на базе ГКБ № 5 го-
рода Нижнего Новгорода, было госпитали-
зировано 11146 пациентов в возрасте от 18 
до 90 лет, средний возраст которых соста-
вил 68,2 ±1,2 лет. По гендерному признаку 
в структуре госпитализированных пациен-
тов преобладали женщины (55,4% женщин, 
44,6% мужчин). Госпитальная летальность 
за 21 месяц работы составила 15,1%, что зна-
чительно выше, чем в исследованиях оте-
чественных и зарубежных авторов. Так, по 
данным международного регистра АКТИВ, 
госпитальная летальность составила 7,6% [15]. 
Это можно объяснить тем, что в Нижегород-
ской области во время пандемии COVID-19  
по распоряжению министерства здравоохра-
нения Нижегородской области маршрути-
зация пациентов осуществлялась таким об - 
разом, что данный стационар выполнял функ-
цию первичного сосудистого центра для паци-
ентов с коронавирусной инфекцией и острым 
коронарным синдромом, а также острым 
нарушением мозгового кровообращения. Та-
ким образом, все пациенты с острой сердеч-
но-сосудистой патологией проходили лече-
ние в ГКБ № 5. Среди умерших пациентов 
преобладали женщины (52% женщин, 48% 
мужчин). Средний возраст пациентов, умер-
ших от COVID-19 в ковид-госпитале среди 
мужчин составил 73,4±4,5 года, что ниже, 
чем у женщин – 78,9±6,7 лет. Умершие паци-
енты имели выраженную полиморбидность. 
Так, у 89,9% пациентов в анамнезе была ги-
пертоническая болезнь, у 68,8% – ишемиче-
ская болезнь сердца, у 34,4% – сахарный диа-
бет 2 типа. Следовательно, в структуре по-
лиморбидного фона пациентов, умерших 
от коронавирусной инфекции, на первом 
месте стоит сердечно-сосудистая патология.

Была проведена оценка результатов пато-
логоанатомического вскрытия 247 умерших 
пациентов. При исследовании аутопсийно-
го материала сердечно-сосудистой системы, 
гипертрофия левого желудочка (толщина 
МЖП > 12,0 мм, ММЛЖ>200 грамм) была 
выявлена у 185 человек (74,9%). Медиана значе-
ний массы миокарда левого желудочка и тол-
щины МЖП у пациентов с гипертрофией ле-
вого желудочка составила 390,0 [360;430] грамм 
и 1,60 [1,5;1,8] см соответственно. Это позво-
ляет сделать вывод о том, что гипертрофия 
миокарда, развившаяся у пациентов задолго 
до коронавирусной инфекции, вследствие 
основного сердечно-сосудистого заболева-
ния – гипертонической болезни или ише-
мической болезни сердца, может являться 
предиктором неблагоприятного прогноза  
у пациентов COVID-19 с сопутствующей серс-
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дечно-сосудистой патологией. Наши резуль-
таты частично совпадают с результатами 
других исследований, подтверждающих ве-
роятность более тяжелого течения корона-
вирусной инфекции у пациентов ИБС с ги-
пертрофией левого желудочка [16].

В проспективное исследование были 
включены 90 пациентов, которые были раз-
делены на группы. Среди сопутствующих за-
болеваний гипертоническую болезнь имели 
74,4% исследуемых, сахарный диабет 28,9%, 
хроническую обструктивную болезнь лег-
ких 22,2%, бронхиальную астму 3,3%.

Группа 1 представлена пациентами с 
COVID-19 и ИБС (n = 42). Средний возраст 
участников исследования в группе 1 соста-
вил 69 [61;74] лет. Группа 1 разделена на две 
подгруппы: подгруппа 1 – пациенты с лег-
ким и среднетяжелым течением, подгруппа 
2 – пациенты с тяжелым и крайне тяжелым 
течением. В группе 1 мужчины преоблада-
ли над женщинами (57,1% мужчины, 42,8% 
женщины), легкое течение заболевания име-
ли 12 пациентов (28,5%), среднетяжелое – 
5 (19,1%), тяжелое – 14 (33,3%), крайне тяже-
лое – 8 (19,1%). 

Группа 2 представлена пациентами с 
COVID-19 без ИБС (n = 48). Средний возраст 
участников исследования в группе 2 соста-
вил 55 [45;60] лет. Группа 2 разделена на две 
подгруппы: подгруппа 3 – пациенты с лег-
ким и среднетяжелым течением (n = 34),  
и подгруппа 4 – пациенты с тяжелым и край-
не тяжелым течением (n = 14). Мужчины пре-
обладали над женщинами в группе 2 (58,3% 
мужчины, 41,6% женщины). Легкое течение 
заболевания имели 17 пациентов (35,4%), сред-
нетяжелое – 18 (37,5%), тяжелое – 13 (27,1%).

Статистически значимые изменения в груп-
пе 1 были выявлены для следующих цито-
кинов: IL1, IL-2, IL-6, IL-10, IL-17a, G-CSF, 
MCP-1, IP-10, MIP-1a, MIP-1b, VEGF-A, FGF-2, 
TNFa. Из пациентов группы 1 максималь-
ные значения провоспалительных цитоки-
нов IL-1, IL-6, G-CSF, MCP-1, IP-10, MIP-1b, 
TNFa наблюдались в подгруппе 2 (таблица 1). 
В группе 2 также наблюдалось превышение 
нормальных значений для цитокинов IL6, 
G-CSF, MCP-1, IP-10, MIP-1b, TNFa (таблица 2). 
При сравнении подгруппы 1 и подгруппы 3  
следует отметить, что в подгруппе 1 наблю-
дались изменения, характеризующие более 
выраженное системное воспаление, чем в под-
группе 3. Так уровень IL-6, MСP-1 в группе 1 
был достоверно выше, чем в подгруппе 3 
( р < 0,05). Подобная же тенденция наблюда-
лась и при сравнении подгруппы 2 и под-
группы 4. Следовательно, при сопутствую-
щей ИБС коронавирусная инфекция дает бо-
лее выраженную иммунную реакцию и чаще 
может привести к неблагоприятным сердеч-
но-сосудистым осложнениям. 

Таблица 1. Сравнительная оценка уровня цитокинов и хемокинов у пациентов  
с ишемической болезнью сердца с разными степенями тяжести COVID-19 (р < 0,05)

Показатель,  
пг/мл

Группа 1
(СOVID-19+ишемическая болезнь сердца)

n = 42 р
Подгруппа 1

n = 21
Подгруппа 2

n = 21

IL-1 38,38[5,41;54,01] 51,44[27,14;69,67] 0,03
IL-2 0,64 [0,64;1,14] 1,88 [0,64;3,82] 0,07
IL-6 5,40 [2,59;9,36] 13,35 [3,82;44,42] 0,04
IL-10 1,59 [0,64;2,62] 3,34 [2,01;7,48] 0,03
IL-17a 3,27 [2,20;4,38] 5,36 [4,32;6,89] 0,003
G-CSF 77,78 [62,41;109,44] 167,8 [88,84;310,84] 0,008
MCP-1 161,58 [111,98;215,69] 301,66 [241,09;378] 0,0002
IP-10 719,14 [399,26;2456] 40000 [2046,56;40000] 0,005
MIP-1a 14,96 [9,03; 19,30] 21,63 [11,635;29,3] 0,09
MIP-1b 14,10 [11,96;18,83] 19,45 [14,03;28,8] 0,01
VEGF-A 173,64 [91,22;91,67] 162,92 [85,95;205,67] 0,02
FGF-2 129,65 [96,84;278,18] 156,14 [114,33;286,26] 0,003
TNFa 77,02 [38,73;103,46] 148,6 [112,81;170,17] 0,00001

П р и м е ч а н и е: данные представлены в виде в виде медианы и интерквартильного размаха (Me [25р; 75р]);  
р – статистическая значимость различий между исследуемыми группами. IL-интерлейкин,  
G-CSF-колониестимулирующий фактор гранулоцитов,MCP-1 -моноцитарный хемотаксический протеин-1,  
IP-10 – интерферон-гамма индуцируемый протеин-10, MIP-1а воспалительный белок макрофагов-1а,  
MIP-1b – воспалительный белок макрофагов-1b, TNF-а фактор некроза опухоли-а, VEGF-A – фактор роста 
эндотелиясосудов-А, FGF-2 – фактор роста фибробластов-2.

Table 1. Comparative assessment of cytokine and chemokine levels in patients  
with coronary heart disease with different degrees of severity of COVID-19 (р < 0,05)

Parameter, 
pg/ml

Group 1
(СOVID-19+ coronary heart disease)

n = 42 р
Subgroup 1

n = 21
Subgroup 2

n = 21

IL-1 38.38[5.41;54.01] 51.44[27.14;69.67] 0.03
IL-2 0.64 [0.64;1.14] 1.88 [0.64;3.82] 0.07
IL-6 5.40 [2.59;9.36] 13.35 [3.82;44.42] 0.04
IL-10 1.59 [0.64;2.62] 3.34 [2.01;7.48] 0.03
IL-17a 3.27 [2.20;4.38] 5.36 [4.32;6.89] 0.003
G-CSF 77.78 [62.41;109.44] 167.8 [88.84;310.84] 0.008
MCP-1 161.58 [111.98;215.69] 301.66 [241.09;378] 0.0002
IP-10 719.14 [399.26;2456] 40000 [2046.56;40000] 0.005
MIP-1a 14.96 [9.03; 19.30] 21.63 [11.635;29.3] 0.09
MIP-1b 14.10 [11.96;18.83] 19.45 [14.03;28.8] 0.01
VEGF-A 173.64 [91.22;91.67] 162.92 [85.95;205.67] 0.02
FGF-2 129.65 [96.84;278.18] 156.14 [114.33;286.26] 0.003
TNFa 77.02 [38.73;103.46] 148.6 [112.81;170.17] 0.00001

N o t e: The data is presented in the form of a median and an interquartile range (Me [25p; 75p]); p is the statistical 
significance of the differences between the study groups. IL-interleukin,G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor, 
MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1(), IP-10 – interferon γ-induced protein-10 (),MIP-1а- macrophage 
inflammatory protein-1а, MIP-1b –macrophage inflammatory protein-1b, TNF-a – tumor necrosis factor-a,  
VEGF-A – vascular endothelial growth factor A, FGF-2 – fibroblast growth factor-2.

У пациентов группы 1 (COVID-19 с сот-
путствующей ИБС) выявлена положитель-
ная корреляционная связь между уровнем 
С-реактивного белка(СРБ) и рядом цито-
кинов, а также между ферритином и рядом 
цитокинов (таблица 3).Также выявлена кор-
реляционная взаимосвязь между уровнем 
D-димера и такими цитокинами как IL2, 
IL-6,7,17a, MIP1a, MIP1b, TNFa (таблица 4). 
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Анализ результатов пульсоксиметрии так-
же продемонстрировал наличие корреляци-
онной взаимосвязи между уровнем насыще-
ния крови кислородом и рядом цитокинов 
(таблица 5). Полученные данные в очеред-
ной раз подтверждают мысль о том, что СРБ 
и ферритин являются важными критерия-
ми, определяющими тяжесть течения коро-
навирусной инфекции. Степень их повыше-
ния может дать информацию о выраженно-

сти системной воспалительной реакции при 
коронавирусной инфекции. При сопутству-
ющей ИБС наблюдается схожая тенденция, 
что и у пациентов без ИБС, однако, степень 
выраженности изменений выше, а следова-
тельно, при сопутствующей ИБС у пациен-
товкоронавирусной инфекцией возрастает 
риск летальных исходов, что и наблюдалось 
во время пандемии по результатам многих 
проведенных исследований, например по дан- 
ным регистра АКТИВ [4]. Наибольш ая сила 
связи тяжелого клинического течения коро-
навирусной инфекции у пациентов с ИБС 
была выявлена между следующими показа-
телями цитокинового профиля: IL-2, IL-6, 
IL-10, MCP-1, TNFa (р < 0,05).

Таблица 3. Корреляционные взаимосвязи между уровнем 
С-реактивного белка, ферритина с цитокинами  
у пациентов группы 1 (COVID-19 с сопутствующей  
ишемической болезнью сердца)

Показатель
C-реактивный белок Ферритин

R-Спирмена p R-Спирмена p

IL-2 0,44 < 0,001 0,24 0,02
IL-6 0,39 < 0,001 0,27 0,009
IL-7 0,21 0,05 0,08 0,45
IL-17a 0,37 < 0,001 0,28 < 0,001
G-CSF 0,36 < 0,001 0,36 < 0,001
MCP-1 0,45 < 0,001 0,28 0,007
IP-10 0,47 < 0,001 0,41 < 0,001
MIP-1a 0,33 < 0,001 0,25 0,06
MIP-1b 0,25 0,017 0,27 0,01
TNFa 0,58 < 0,001 0,45 < 0,001

П р и м е ч а н и е: метод Спирмена, R-критерий Спирмена, р – статистическая 
значимость различий. IL-интерлейкин, G-CSF – колониестимулирующий 
фактор гранулоцитов, MCP-1 – моноцитарный хемотаксический протеин-1, 
IP-10 – интерферон-гамма индуцируемый протеин-10, MIP-1а воспалительный 
белок макрофагов-1а, MIP-1b – воспалительный белок макрофагов-1b,  
TNF-а фактор некроза опухоли-а.

Table 3. Correlations between the level of CRP, ferritin  
and cytokines in patients of group 1 (COVID-19 
with concomitant coronary heart disease)

Parameter
CRP Ferritin

Spearman’s R p Spearman’s R p

IL-2 0.44 < 0.001 0.24 0.02
IL-6 0.39 < 0.001 0.27 0.009
IL-7 0.21 0.05 0.08 0.45
IL-17a 0.37 < 0.001 0.28 < 0.001
G-CSF 0.36 < 0.001 0.36 < 0.001
MCP-1 0.45 < 0.001 0.28 0.007
IP-10 0.47 < 0.001 0.41 < 0.001
MIP-1a 0.33 < 0.001 0.25 0.06
MIP-1b 0.25 0.017 0.27 0.01
TNFa 0.58 < 0.001 0.45 < 0.001

N o t e: Spearman’s method, R is Spearman’s criterion, p is the statistical significance 
of the differences. IL-interleukin, G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor, 
MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1, IP-10 – interferon γ-induced 
protein-10, MIP-1а – macrophage inflammatory protein-1а, MIP-1b – macrophage 
inflammatory protein-1b, TNF-a – tumor necrosis factor-a.

Таблица 2. Сравнительная оценка уровня цитокинов и хемокинов у пациентов  
c СOVID-19 без сопутствующей ишемической болезни сердца

Показа-
тель,
пг/мл

Группа 2
(СOVID-19)

n = 48 p
Подгруппа 3

n = 34
Подгруппа 4

n = 14

IL-1 51,44 [36,16;60,88] 48,67 [38,38;54,01] 0,6
IL-2 0,64 [0,64;0,64] 0,79 [0,64;2,44] 0,07
IL-6 3,21 [0,64;10,65] 12,3 [2,83;44,65] 0,03
IL-17a 3,074[ 2,20;4,32] 4,33 [2,74;4,85] 0,1
G-CSF 105,19 [54,76;138,52] 155,09 [84,60;215,88] 0,04
MCP-1 160,47 [126,05;214,83] 214,92 [157,05;321,32] 0,04
IP-10 817,89 [318,73;2506] 40000 [990,67;40000] 0,008
MIP-1a 11,63 [5,87;17,92] 16,96 [9,03;21,45] 0,1
MIP-1b 12,44 [9,55;14,61] 15,58 [13,14;22,13] 0,02
VEGF-A 110,0 [71,61;168,78] 113,36 [79,8;140,39] 0,03
FGF-2 129,69 [93,79;259,47] 129,65 [75,79;167,93] 0,005
TNFa 74,62 [52,72;109,12] 142,51 [94,68;186,52] 0,001

П р и м е ч а н и е: данные представлены в виде в виде медианы и интерквартильного размаха (Me [25р; 75р]); 
 р – статистическая значимость различий между исследуемыми группами. IL-интерлейкин,  
G-CSF-колониестимулирующий фактор гранулоцитов, MCP-1 – моноцитарный хемотаксический протеин-1,  
IP-10 – интерферон-гамма индуцируемый протеин-10, MIP-1а воспалительный белок макрофагов-1а, 
MIP-1b – воспалительный белок макрофагов-1b, TNF-а фактор некроза опухоли-а,  
VEGF-A – фактор роста эндотелия-А, FGF-2 – фактор роста фибробластов-2.

Table 2. Comparative assessment of cytokine and chemokine levels in patients with COVID-19 
without concomitant coronary heart disease

Parameter, 
pg/ml

Group 2
(СOVID-19)

n = 48 p
Subgroup 3

n = 34
Subgroup 4

n = 14

IL-1 51.44 [36.16;60.88] 48.67 [38.38;54.01] 0.6
IL-2 0.64 [0.64;0.64] 0.79 [0.64;2.44] 0.07
IL-6 3.21 [0.64;10.65] 12.3 [2.83;44.65] 0.03
IL-17a 3.074[ 2.20;4.32] 4.33 [2.74;4.85] 0.1
G-CSF 105.19 [54.76;138.52] 155.09 [84.60;215.88] 0.04
MCP-1 160.47 [126.05;214.83] 214.92 [157.05;321.32] 0.04
IP-10 817.89 [318.73;2506] 40000 [990.67;40000] 0.008
MIP-1a 11.63 [5.87;17.92] 16.96 [9.03;21.45] 0.1
MIP-1b 12.44 [9.55;14.61] 15.58 [13.14;22.13] 0.02
VEGF-A 110.0 [71.61;168.78] 113.36 [79.8;140.39] 0.03
FGF-2 129.69 [93.79;259.47] 129.65 [75.79;167.93] 0.005
TNFa 74.62 [52.72;109.12] 142.51 [94.68;186.52] 0.001

N o t e: The data is presented in the form of a median and an interquartile range (Me [25p; 75p]); p is the statistical 
significance of the differences between the study groups. IL-interleukin, G-CSF – granulocyte colony-stimulating 
factor, MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1, IP-10 – interferon γ-induced protein-10,MIP-1а – macrophage 
inflammatory protein-1а, MIP-1b – macrophage inflammatory protein-1b, TNF-a – tumor necrosis factor-a,  
VEGF-A – vascular endothelial growth factor A, FGF-2 – fibroblast growth factor-2.
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Таблица 4. Корреляционные взаимосвязи между уровнем 
D-димера и цитокинами у пациентов группы 1  
(COVID-19 с сопутствующей ишемической болезнью сердца)

Показатель D-димер
(R-Спирмена) р

IL-2 0,37 < 0,001
IL-6 0,29 0,005
IL-7 0,3 0,003
IL-17a 0,29 0,006
MIP-1a 0,31 0,003
MIP-1b 0,7 p = 0,01
TNFa 0,28 p < 0,001

П р и м е ч а н и е: метод Спирмена, R-критерий Спирмена, р – статистическаязначи-
мостьразличий. IL – интерлейкин, MIP-1а – воспалительный белок макрофагов-1а, 
MIP-1b – воспалительный белок макрофагов-1b ,TNF-а фактор некроза опухоли-а.

Table 4. Correlations between the level of D-dimer  
and cytokines in Group 1 patients (COVID-19  
with concomitant coronary heart disease)

Parameter D-dimer  
(Spearman’s R) р

IL-2 0.37 < 0.001
IL-6 0.29 0.005
IL-7 0.3 0.003
IL-17a 0.29 0.006
MIP-1a 0.31 0.003
MIP-1b 0.7 p = 0.01
TNFa 0.28 p < 0.001

N o t e: Spearman’s method, R is Spearman’s criterion, p is the statistical significance 
of the differences. IL-interleukin, MIP-1а – macrophage inflammatory protein-1а, 
MIP-1b – macrophage inflammatory protein-1b, TNF-a – tumor necrosis factor-a.

Таблица 5. Корреляционные взаимосвязи между значениями 
сатурации с цитокинами у пациентов группы 1  
(COVID-19 с сопутствующей ишемической болезнью сердца)

Показатель Сатурация
(R-Спирмена) р

IL-2 0,33 0,03
IL-6 0,34 0,03
IL-7 0,36 0,02
IL-10 0,4 < 0,001
IL-17a 0,41 0,007
G-CSF 0,49 < 0,001
MCP-1 0,63 < 0,001
IP-10 0,52 < 0,001

П р и м е ч а н и е: метод Спирмена, R-критерий Спирмена, р – статистическая 
значимость различий. IL-интерлейкин, G-CSF – колониестимулирующий 
фактор гранулоцитов, MCP-1 –моноцитарный хемотаксический протеин-1, 
IP-10 – интерферон-гамма индуцируемый протеин-10.

Table 5. Correlations between cytokine saturation values in group 1 
patients (COVID-19 with concomitant coronary heart disease)

Parameter Saturation
(Spearman’s R) р

IL-2 0.33 0.03
IL-6 0.34 0.03
IL-7 0.36 0.02
IL-10 0.4 < 0.001
IL-17a 0.41 0.007
G-CSF 0.49 < 0.001
MCP-1 0.63 < 0.001
IP-10 0.52 < 0.001

N o t e: Spearman’s method, R is Spearman’s criterion, p is the statistical significance 
of the differences. IL-interleukin, G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor, 
MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1, IP-10 – interferon γ-induced protein-10.

По данным ЭХО-КГ в группе 1 выявлено 
увеличение продольного размера правого 
предсердия 53 [48;55,5] мм, уровня СДЛА 
28,0 [23;32], по сравнению с группой 2, где 
значения не отличались от нормы. В обеих 
группах выявлено расширение поперечного 
размера левого предсердия: 38[36,5;42,0] мм  
и 38 [34;41,5] мм соответственно. Обращает  
на себя внимания утолщение стенки меж-
желудочковой перегородки в обеих груп-
пах: 13,0 [12;13] мм и 13,0 [12;13] мм соответ-
ственно. КДР ПЖ был в пределах нормаль-
ных значений в обеих группах и составил 
27,0 [25;29] и 27,5 [24;29] соответственно. Зна-
чимых изменений показателей систоличе-
ской функции левого желудочка в исследуе-
мых группах выявлено не было (таблица 6). 
Таким образом, при сопутствующей ИБС  
у пациентов с коронавирусной инфекцией на-
блюдаются более выраженные морфо-функ-
циональные изменения сердца, особенно пра-
вых отделов. 

Нами была исследована возможная 
взаимо связь уровня провоспалительных ци-
токинов и ремоделирования миокарда. Выяв-
лена положительная взаимосвязь между уров-
нем провоспалительного цитокина MIP-1a, 
увеличением размеров правого предсердия 
и значением СДЛА. Корреляция Спирмена 
между размером ПП и уровнем MIP-1a со-
ставила R = 0,37, p < 0,05; величиной СДЛА  
и уровнем MIP-1a – R = 0,48, р < 0,05. Помимо 
этого, обращают на себя внимание корреля-
ционные взаимосвязи слабой и средней силы 
у этого же цитокина с развитием диастоли-
ческой дисфункции. Корреляция Спирмена 
между наличием диастолической дисфунк-
ции и уровнем MIP-1a составила R = 0,48, 
р < 0,05. С толщиной межжелудочковой пере-
городки корреляционная взаимосвязь была 
выявлена для TNFа (R = 0,32, р < 0,05), что 
согласуется с результатами исследований, под-
тверждающих зависимость уровня данного 
цитокина от гипертрофии миокарда левого 
желудочка [16], в связи с чем уровень TNFа 
можно расценивать как маркер вероятности 
летального исхода у пациентов с COVID-19.

Заключение
По данным ретроспективного анализа 

пациентов, находившихся на лечении в гос-
питале ГКБ № 5 по лечению коронавирус-
ной инфекции в период с апреля 2019 года  
по декабрь 2021 года, факторами ее неблаго-
приятного течения являются возраст и сердеч-
но-сосудистая полиморбидность, а именно 
артериальная гипертония, ИБС, сахарный 
диабет. Выраженная сердечно-сосудистая по-
лиморбидность оказывает неблагоприятное 
влияние на показатель смертности, соста-
вивший, по данным работы инфекционного 
госпиталя, развернутого на базе ГКБ № 5 
г. Нижнего Новгорода, 15,1%. 
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Выявленная гипертрофия миокарда при 
анализе аутопсийного материала, а также 
прямая корреляционная зависимость меж-
ду высокими значениями TNFa и толщиной 
миокарда левого желудочка, межжелудочко-
вой перегородки позволяют считать гипер-
трофию левого желудочка дополнительным 
фактором неблагоприятного прогноза у па-
циентов с COVID-19 и сопутствующей ИБС. 

Течение коронавирусной инфекции при 
сопутствующей ИБС, в отличии от пациентов 
без ИБС, сопровождается более значимым по-
вышением провоспалительных цитокинов, 
таких как G-CSF, MCP-1, MIP1а, MIP1b, 
TNF-a, IL-1b, IL-6, I-L8, IL-17a. 

У пациентов с коронавирусной инфек-
цией и сопутствующей ИБС высокие зна-
чения цитокина MIP-1a имеют корреляциI-
онную взаимосвязь с перегрузкой правых 
отделов сердца и развитием диастолической 
дисфункции, что позволяет говорить о том, 
что повышение провоспалительных цито-
кинов при коронавирусной инфекции при-
водит к быстрому развитию ремоделирова-
ния миокарда. 

Таким образом, на основании получен-
ных результатов о выраженном системном 
воспалении, которое развивается у пациентов 
с коронавирусной инфекцией с сопутствую-
щей ИБС, следствием которого являются бы-
строразвивающиеся морфо-функциональные 
изменения миокарда, можно рассматривать 
коронавирусную инфекцию как фактор, усу-
губляющий дальнейшее течение ИБС.

Конфликт интересов не заявляется.

Поступила: 29.11.2024

Таблица 6. Сравнительная характеристика параметров эхокардиографии  
между исследуемыми группами

Показатель Группа 1
СOVID-19+ИБС

Группа 2
COVID-19 p

ЛП поперечный размер, мм 38 [36,5;42,0] 38 [34;41,5] 0,023
ЛП продольный размер, мм 53 [48;55,5] 51 [46,0;55] 0,29
ПП поперечный размер, мм 36 [33,5;39,0] 33,5 [30,0;36,0] 0,38
ПП продольный размер, мм 47 [46,53] 45,5 [43;47] 0,029
КДО ЛЖ, мл 112,5 [93,132,5] 110,5 [93;127] 0,78
КСО ЛЖ, мл 46 [38;65] 44 [37;62] 0,54
ФВ ЛЖ (Симпсон),% 56,5 [47,5;60,5] 59 [55;62] 0,23
МЖП, мм 13,0 [12;13] 13,0 [12;13] 0,14
КДР ПЖ, мм 27,0 [25;29] 27,5 [24;29] 0,79
СДЛА, мм.рт.ст. 28,0 [23;32] 20 [19;28] 0,06

П р и м е ч а н и е: данные представлены в виде в виде медианы и интерквартильного размаха (Me [25р; 75р]); 
р – статистическая значимость различий между исследуемыми группами. ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ПП – правое предсердие, ЛП – левое предсердие, КДО ЛЖ конечно-диастолический объем левого желудочка, 
КСО ЛЖ – конечно-систолический объем ЛЖ, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, МЖП – толщина 
межжелудочковой перегородки, ЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка, СДЛА – среднее давления  
в легочной артерии, КДР ПЖ – конечно-диастолический размер правого желудочка.

Table 6. Comparative characteristics of echocardiography parameters between the study groups

Parameter Group 1
СOVID-19+CHD

Group 2
COVID-19 p

LAtransversesize, mm 38 [36.5;42.0] 38 [34;41.5] 0.023
LAlongitudinalsize, mm 53 [48;55.5] 51 [46.0;55] 0.29
RAtransversesize, mm 36 [33.5;39.0] 33.5 [30.0;36.0] 0.38
RAlongitudinalsize, mm 47 [46.53] 45.5 [43;47] 0.029
LVEDV, ml 112.5 [93.132.5] 110.5 [93;127] 0.78
LVESV, ml 46 [38;65] 44 [37;62] 0.54
LVEF (Simpson),% 56.5 [47.5;60.5] 59 [55;62] 0.23
IVS, mm 13.0 [12;13] 13.0 [12;13] 0.14
RVEDD, mm 27.0 [25;29] 27.5 [24;29] 0.79
mPAP, mm Hg 28.0 [23;32] 20 [19;28] 0.06

N o t e: The data is presented in the form of a median and an interquartile range (Me [25p; 75p]); p is the statistical 
significance of the differences between the study groups. СHD – coronary heart disease, LA – left atrium, RA – right atrium, 
LVEF – left ventricular ejection fraction, LVEDV – left ventricular end-diastolic volume, LVESV – left ventricular end-systolic volume, 
IVS – interventricular septum, RVEDD – right ventricle end-diastolic diameter, mPAP – mean pulmonary artery pressure.
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ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ. К.А. Курилович, К.С. Комиссаров, О.В. Красько. Стратификация риска летального исхода с учетом оценки старческой астении 
и коморбидности у пациентов в возрасте 60 лет и старше с 5-ой стадией хронической болезни почек. Неотложная кардиология и кардиоваскулярные 
риски, 2024, Т. 8, № 1, С. 2113–2124.

Цель исследования: оценить влияние старческой астении (СА)  
и коморбидности на исход лечения у пациентов в возрасте 60 лет и старше, 
начинающих терапию хроническим диализом (ХД).

Методы. Одноцентровое исследование включало 245 пациентов  
в возрасте ≥ 60 лет с 5-ой стадией хронической болезнь почек (ХБП С5). Все 
пациенты были осмотрены на предмет наличия гипергидратации, у всех 
пациентов определялась остаточная функция почек, а также преддиализные 
уровни креатинина, мочевины, калия, альбумина, лимфоцитов, гемоглобина 
в крови. Для измерения физиологического резерва организма использовался 
кумулятивный индекс СА (КИСА). Для количественной оценки тяжести сопут-
ствующих заболеваний применялся индекс коморбидности Чарлсон (ИКЧ). 
Анализ выживаемости осуществляли с помощью оценки Каплан–Майера, 
факторы риска оценивались на основании отношения рисков. 

Результаты. В однофакторном анализе выявлены следующие пре-
дикторы летального исхода: возраст > 65 лет, состояние остаточной функции 
почек (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI ≤ 3 мл/мин/ 
1,73 м², диурез < 400 мл/сутки), наличие гипергидратации на момент 
начала диализа, лабораторные показатели выраженности уремии 

(креатинин ≤ 520 мкмоль/л, мочевина > 44 ммоль/л), признаки белко-
во-энергетической недостаточности (БЭН) (альбумин ≤ 30 г/л, лимфоциты 
≤ 0,6 × 10⁹/л), а также КИСА ≥ 0,5 (3,5 (2,4–5,1), p < 0,001), ИКЧ > 5 баллов 
(1,6 (1,2–2,3), p = 0,005). Все пациенты были разделены на 1 группу (пациенты 
с КИСА ≥ 0,5), 2 группу 1 подгруппу (КИСА < 0,5 и ИКЧ > 5 баллов), 2 группу 2 под-
группу (КИСА < 0,5 и ИКЧ ≤ 5 баллов). Имелись различия медиан выживае-
мости (44 vs 279 vs 672 дней), одно- и двухлетней выживаемости в группах  
и подгруппах. Выявлено, что наибольшее влияние на продолжительность 
жизни на ХД у пациентов ≥ 60 лет с ХБП С5 оказывали не классические по-
казатели возраста, азотовыделительной функции почек и показатели БЭН,  
а наличие выраженной СА и высокой коморбидности, что позволило выделить 
группы риска летального исхода: группу высокого риска составили пациенты  
с КИСА ≥ 0,5, группу промежуточного риска – пациенты с КИСА < 0,5 и ИКЧ > 5 бал- 
лов, группу стандартного риска – пациенты с КИСА < 0,5 и ИКЧ ≤ 5 баллов.

Заключение. КИСА и ИКЧ превосходят показатели азотемии, БЭН  
и расчет СКФ при прогнозировании и стратификации риска смерти у пациен-
тов ≥ 60 лет с ХБП С5. Ввиду этого мы предлагаем использовать КИСА  
и ИКЧ для определения метода лечения ХБП С5 в данной когорте пациентов.
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Цель исследования
Оценить влияние СА и коморбидности 

на исход лечения у пациентов в возрасте 60 лет 
и старше, начинающих терапию хроническим 
диализом.

Методы
С января 2017 г. по январь 2023 г. 563 паци-

ента в возрасте ≥ 18 лет начали лечение про-
граммным диализом в учреждении здраво-
охранения «1-я городская клиническая боль-
ница». Пациентов не включали в настоящее 
исследование, если они: 1) были моложе 
60 лет на момент начала диализа; 2) имели 
острое почечное повреждение; 3) при отсут-
ствии полной информации о пациенте. 

Таким образом, когорта исследования (ри- 
сунок 1) состояла из 245 пациентов (49,4% 
мужчин и 50,6% женщин) в возрасте от 60 
до 83 лет (медиана возраста 68 лет), медиана 
наблюдения составила 2 (1,5; 2,5) года. 

Кроме стандартного клинического об-
следования, включавшего измерение суточ-
ного диуреза и оценку статуса гипергидрата-
ции по данным объективного осмотра и рент-
генологических признаков застоя по малому 
кругу кровообращения и/или наличия гид-
роторакса, у всех пациентов определялись 
резервные возможности организма на фоне 
имеющегося уровня коморбидности. Для из- 
мерения физиологического резерва и степе-
ни его истощения использовался кумуля-
тивный индекс СА (КИСА) [3]. Для количе-

Aim. To assess the impact of frailty and comorbidity on treatment outcomes 
in patients aged 60 years and older starting chronic dialysis.

Methods. A single-center trial included 245 patients aged 60 years and 
older with chronic kidney disease stage 5 (CKD 5). All the patients were examined 
for hyperhydration and residual renal function and pre-dialysis blood parame-
ters (creatinine, urea, potassium, albumin, lymphocytes, hemoglobin) were 
evaluated. The Cumulative Frailty Index (CFI) and Charlson Comorbidity Index (CCI)  
were used to assess frailty and comorbid disease burden, respectively. Survival 
analysis was performed using the Kaplan–Meier estimator, Cox proportional 
hazard regression model was used to assess the impact of individual parameters 
on patient survival.

Results. As a result of the univariate statistical analysis, variables 
independently associated with worse survival were: age > 65 years, residual 
renal function (glomerular filtration rate (GFR) according to the CKD-EPI formula 
≤ 3 ml/min/1.73 m², diuresis < 400 ml/day), hyperhydration, uremia indicators 
(creatinine ≤ 520 µmol/l, urea > 44 mmol/l), protein-energy undernutrition 
(PEU) laboratory signs (albumin ≤ 30 g/l, lymphocytes ≤ 0.6 × 10⁹/l ), 

as well as CFI ≥ 0.5 (3.5 (2.4–5.1), p < 0.001), CCI > 5 points (1.6 (1.2–2.3), 
p = 0.005). All the patients were divided into group 1 (patients with CFI ≥ 0.5), 
group 2 subgroup 1 (CFI < 0.5 and CCI > 5 points), group 2 subgroup 2  
(CFI < 0.5 and CCI ≤ 5 points).There were differences in median survival  
(44 vs 279 vs 672 days), one- and two-year survival in the selected groups 
and subgroups. It was revealed that the greatest influence on life expectancy 
in ≥ 60 year-old patients with CKD 5 on chronic dialysis was not exerted 
by the classic criteria of age, renal nitrogen excretion function and PEU, 
but by the presence of severe frailty and high comorbidity, which made 
it possible to identify groups at risk of death: the high-risk group included 
patients with CFI ≥ 0.5, the intermediate-risk group – patients with CFI < 0.5  
and CCI > 5 points, the standard-risk group – patients with CFI < 0.5  
and CCI ≤ 5 points.

Conclusion. CFI and CCI are superior to azotemia, PEU, and GFR in predicting 
and stratifying risk of death in ≥ 60 year-old patients with CKD 5. We, therefore, 
propose that CFI and CCI be used to determine treatment modality for CKD 5  
in this cohort of patients.

Введение
В настоящее время хроническая болезнь 

почек (ХБП) у пациентов старших возрастных 
групп все чаще рассматривается через призму 
«старческой астении» (СА) и «коморбидности». 
Понятие СА представляет собой отличный 
от старения, инвалидности и коморбидности 
синдром, обусловленный снижением физио-
логического резерва организма и накопле-
нием субклинической органной дисфункции, 
в результате чего организм теряет способ-
ность противостоять даже незначительному 
стрессорному воздействию [1]. Наряду с этим 
коморбидность – наличие одновременно су ще-
ствующих двух или нескольких этиопатогене-
тически взаимосвязанных хронических неин-
фекционных заболеваний разной степени 
активности у одного пациента [2]. Накопле-
ние взаимосвязанных хрониче ских заболе-
ваний по мере старения может истощать ре-
зервные возможности организма, однако это  
происходит не всегда и степень их истоще-
ния может быть разной. В настоящий мо-
мент известно, что в отличие от линейного 
процесса старения, СА представляет собой 
циклический процесс с возможностью об-
ратного регресса. По данным исследовате-
лей примерно у 35% пациентов отмечен пе-
реход от состояний с большей степенью СА 
к состояниям с меньшей СА, что подчерки-
вает благоприятную роль программ реаби-
литации и изменения поведения в сторону 
повышения физической активности в обра-
щении вспять цикла СА [1]. 
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ственной оценки тяжести сопутствующих 
заболеваний применялся индекс коморбид-
ности Чарлсон (ИКЧ) [4]. При этом, учиты-
вая, что ХБП в данном исследовании име-
лась у всех пациентов и рассматривалась  
в качестве основной патологии, при присуж-
дении баллов по шкале ИКЧ этот показатель 
исключался и не учитывался. Лабораторные 
исследования проводились по стандартной 
методике и включали в себя определение 
уровней креатинина (мкмоль/л), мочевины 
(ммоль/л), калия (ммоль/л), альбумина (г/л),  
лимфоцитов (10⁹/л) и гемоглобина (г/л) в кро-
ви. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
рассчитывалась по формуле CKD-EPI [5]. Мо-
дальность диализа (программный гемодиа-
лиз (ПГД) или постоянный амбулаторный 
перитонеальный диализ (ПАПД)) определя-
лась на момент начала почечной замести-
тельной терапии (ПЗТ). 

За клиническую конечную точку был 
принят летальный исход, а цензурирование 
проводилось в случаях: окончания периода 
наблюдения (пациент продолжил лечение 
после 23.07.2023), выполненной трансплан-
тации почки, перевода на лечение в другое 
учреждение здравоохранения, прекращения 
диализа.

Анализ соответствия вида распределения 
количественных показателей закону нормаль-
ного распределения выполняли с использова-
нием критерия Шапиро–Уилка. Поскольку 
все показатели, полученные в данном иссле-
довании, имели отклонения от нормального 
распределения, количественные показатели 
исследования представлены медианой и квар-
тилями в виде Me (Q25; Q75). Качественные 
показатели представлены в виде абсолют-
ных (n) и относительных (%) значений.

Анализ выживаемости осуществляли  
с помощью оценки Каплан–Майера, опре-
делялась кумулятивная вероятность дожи-
тия. Однолетняя и двулетняя выживаемо-
сти представлены в виде %±стандартная 
ошибка (SE). 

Для выявления факторов риска исполь-
зовалась полупараметрическая модель про-
порциональных рисков Кокса. Факторы рис - 
ка оценивались на основании отношения 
рисков (ОР)и представлены как ОР (95% до-
верительный интервал (ДИ)). Для установ-
ления уровня количественного показателя, 
ассоциированного с риском неблагоприятно-
го исхода, использовался метод максималь-
ной ранговой статистики [6].

Статистическую обработку данных про-
водили с использованием статистического 
пакета R, версия 4.1.3, и библиотек survival, 
survminer, maxstat.

Для статистических выводов ошибка пер-
вого рода была принята α = 0,05.

Результаты
Исходные данные пациентов представ-

лены в таблице 1.
Медиана возраста когорты составила 

68 (64; 73) лет, медиана расчетной СКФ на 
момент начала диализа равнялась 4,8 (3,8;  
6,2) мл/мин/1,73 м². Распределение ИКЧ и СА 
было следующим: медиана ИКЧ составила 
5 (4; 7) баллов, медиана КИСА – 0,33 (0,17; 

П р и м е ч а н и я: ОПП – острое почечное повреждение, ХБП С5Д – 5-я стадия хронической болезни почек,  
ПГД – программный гемодиализ, ПАПД – постоянный амбулаторный перитонеальный диализ.

N o t e: AKI – acute kidney injury, CKD – chronic kidney disease, HD – hemodialysis, CAPD – continuous ambulatory peritoneal dialysis.

Рисунок 1. Когорта и дизайн исследования

Figure 1. Cohort and study design

563 пациента, взятых на диализ в УЗ «1-я ГКБ» в 2017–2022 гг.

563 patients taken for dialysis in City Clinical Hospital № 1 
in 2017–2022

250 пациентов в возрасте 18–59 лет

250 patients aged 18–59 years

250 пациентов в возрасте 60 лет и старше с ХБП С5Д

250 patients aged 60 years and older with stage 5 CKD

313 пациентов в возрасте 60 лет и старше

313 patients aged 60 years and older

63 пациента с ОПП

63 patients with AKI

245 пациентов в возрасте 60 лет и старше с ХБП С5Д

245 patients aged 60 years and older with stage 5 CKD

5 пациентов – отсутствие полной информации 
о пациенте

5 patients – lack of complete information  
about the patient

227 пациентов на ПГД

227 patients on ND

18 пациентов на ПАПД

18 patients on CAPD
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0,45). Большей части пациентов (92,7%) про-
водилось лечение методом ПГД. 

С целью определения предикторов ле-
тального исхода был проведен однофак-
торный регрессионный анализ (таблица 2),  
по результатам которого были выявлены сле-
дующие факторы неблагоприятного прогно-
за: возраст > 65 лет, состояние остаточной 
функции почек (СКФ по формуле CKD-EPI, 
наличие олигоурии), наличие гипергидра-
тации на момент начала диализа, лабора-
торные показатели выраженности уремии 
(креатинин и мочевина в сыворотке крови) 
и признаки белково-энергетической недо-
статочности (БЭН) (альбумин, лимфоциты). 

При этом статистическую значимость также 
показали КИСА ≥ 0,5 (ОР 3,5; 95% ДИ 2,4–5,1; 
p < 0,001) и ИКЧ > 5 баллов (ОР 1,6; 95% 
ДИ 1,2–2,3; p = 0,005).

Ввиду выявленного влияния ИКЧ и КИСА 
на выживаемость, все пациенты (N = 245) 
были разделены на 2 группы: первую груп-
пу составили пациенты с КИСА ≥ 0,5, вто- 
рую – пациенты с КИСА < 0,5, среди паци-
ентов второй группы были выделены 2 под-
группы пациентов: первую подгруппу со-
ставили пациенты с ИКЧ > 5 баллов, вторую 
подгруппу – пациенты с ИКЧ ≤ 5 баллов.
Кумулятивная выживаемость групп и под-
групп отображена на рисунке 2.

Таблица 1. Исходные данные пациентов в возрасте 60 лет  
и старше, начинающих лечение хроническим диализом

Параметры Вся когорта
N = 245

Эпидемиологические данные
Возраст, лет

Me (Q25; Q75) 68 (64; 73)
Пол, n (%) 

мужской 121 (49,4)
женский 124 (50,6)

ИКЧ, баллы
Me (Q25; Q75) 5 (4; 7)

КИСА
Me (Q25; Q75) 0,33 (0,17; 0,45)

Клинико-инструментальные данные
Диурез, мл/сутки 

Me (Q25; Q75) 1050 (700; 1500)
Наличие гипергидратации, n/N (%)

да 101/231 (43,7)
нет 130/231 (56,3)

Лабораторные данные
Креатинин, мкмоль/л 

Me (Q25; Q75) 743,3 (606,8; 892,0)
Мочевина, ммоль/л 

Me (Q25; Q75) 35,5 (29,2; 42,8)
Калий, ммоль/л 

Me (Q25; Q75) 5,3 (4,8; 6)
Альбумин, г/л 

Me (Q25; Q75) 31,9(27,9; 36)
Лимфоциты, 10⁹/л

Me (Q25; Q75) 1,15 (0,8; 1,59)
Гемоглобин, г/л

Me (Q25; Q75) 90 (80; 102)
Расчётные показатели

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

Me (Q25; Q75) 4,8 (3,8; 6,2)
Модальность диализа, n (%)

ПГД 227 (92,7)
ПАПД 18 (7,3)

П р и м е ч а н и е: ИКЧ – индекс коморбидности Чарлсон, КИСА – кумулятивный 
индекс старческой астении, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, 
ПГД – программный гемодиализ, ПАПД – постоянный амбулаторный 
перитонеальный диализ.

Table 1. Baseline data of patients aged 60 years  
and older starting chronic dialysis

Parameters Cohort
N = 245

Epidemiological data
Age, years

Me (Q25; Q75) 68 (64; 73)
Gender, n (%) 

male 121 (49,4)
female 124 (50,6)

CCI, points
Me (Q25; Q75) 5 (4; 7)

CFI
Me (Q25; Q75) 0,33 (0,17; 0,45)

Clinical and instrumental data
Diuresis, ml/day

Me (Q25; Q75) 1050 (700; 1500)
Hyperhydration presence, n/N (%)

yes 101/231 (43,7)
no 130/231 (56,3)

Laboratory data
Creatinine, µmol/l

Me (Q25; Q75) 743,3 (606,8; 892,0)
Urea, mmol/l

Me (Q25; Q75) 35,5 (29,2; 42,8)
Potassium, mmol/l 

Me (Q25; Q75) 5,3 (4,8; 6)
Albumin, g/l

Me (Q25; Q75) 31,9(27,9; 36)
Lymphocytes, 10⁹/l

Me (Q25; Q75) 1,15 (0,8; 1,59)
Hemoglobin, g/l

Me (Q25; Q75) 90 (80; 102)
Estimated indicators

GFR according to the CKD-EPI 
formula, ml/min/1.73 m²

Me (Q25; Q75) 4,8 (3,8; 6,2)
Dialysis modality, n (%)

HD 227 (92,7)
CAPD 18 (7,3)

N o t e: CCI – Charlson comorbidity index, CFI – Cumulative frailty index,  
GFR – glomerular filtration rate, HD – hemodialysis,  
CAPD – continuous ambulatory peritoneal dialysis.
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Таблица 2. Однофакторный анализ влияния исследуемых 
показателей при начале диализа на выживаемость

Возможный 
 предиктор

Уровни 
предик- 

тора*

Отношение 
рисков  

(95% ДИ)
p

Возраст, лет 0,011

≤ 65 ref

> 65 1,5 (1,1 - 2,2)

Пол 0,206

мужской ref

женский 1,2 (0,89 – 1,7)

ИКЧ, баллы 0,005

≤ 5 ref

> 5 1,6 (1,2 – 2,3)

КИСА < 0,001

< 0,5 ref

≥ 0,5 3,5 (2,4 – 5,1)

Диурез, мл 0,004

< 400 2,1 (1,3 – 3,4)

≥ 400 ref

Наличие  
гипергидратации

0,003

да 1,6 (1,2 – 2,3)

нет ref

Креатинин, мкмоль/л 0,006

≤ 520 1,9 (1,2 – 3)

> 520 ref

Мочевина, ммоль/л < 0,001

≤ 44 ref

> 44 2,1 (1,4 – 3,1)

Калий, ммоль/л 0,352

≤ 5,5 ref

> 5,5 1,2 (0,83 – 1,7)

Альбумин, г/л < 0,001

≤ 30 2,3 (1,5 – 3,4)

> 30 ref

Лимфоциты, 10⁹/л < 0,001

≤ 0,6 2,9 (1,8 – 4,7)

> 0,6 ref

Гемоглобин, г/л 0,438

≤ 120 ref

> 120 1,3 (0,66 – 2,6)

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

0,001

≤ 3 2,3 (1,4 – 3,9)

> 3 ref

Модальность диализа 0,203

ПГД 1,5 (0,82 – 2,6)

ПАПД ref

П р и м е ч а н и е: * – уровни количественных предикторов установлены 
методом максимальной ранговой статистики; ДИ – доверительный интервал, 
p – статистическая значимость, ref - референсное значение, ИКЧ – индекс 
коморбидности Чарлсон, КИСА – кумулятивный индекс старческой астении, 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ПГД – программный гемодиализ, 
ПАПД – постоянный амбулаторный перитонеальный диализ

Table 2. Univariate analysis of the studied parameters 
influences at dialysis initiation on survival 

Possible  
predictor

Predictor 
levels*

Hazard  
ratio  

(95% CI)
p

Age, years 0,011

≤ 65 ref

> 65 1,5 (1,1 – 2,2)

Gender 0,206

male ref

female 1,2 (0,89 – 1,7)

CCI, points 0,005

≤ 5 ref

> 5 1,6 (1,2 – 2,3)

CFI < 0,001

< 0,5 ref

≥ 0,5 3,5 (2,4 – 5,1)

Diuresis, ml 0,004

< 400 2,1 (1,3 – 3,4)

≥ 400 ref

Hyperhydration  
presence

0,003

yes 1,6 (1,2 – 2,3)

no ref

Creatinine, µmol/l 0,006

≤ 520 1,9 (1,2 – 3)

> 520 ref

Urea, mmol/l < 0,001

≤ 44 ref

> 44 2,1 (1,4 – 3,1)

Potassium, mmol/l 0,352

≤ 5,5 ref

> 5,5 1,2 (0,83 – 1,7)

Albumin, g/l < 0,001

≤ 30 2,3 (1,5 – 3,4)

> 30 ref

Lymphocytes, 10⁹/l < 0,001

≤ 0,6 2,9 (1,8 – 4,7)

> 0,6 ref

Hemoglobin, g/l 0,438

≤ 120 ref

> 120 1,3 (0,66 – 2,6)

GFR according 
to CKD-EPI, ml/min/1.73m²

0,001

≤ 3 2,3 (1,4 – 3,9)

> 3 ref

Dialysis modality 0,203

HD 1,5 (0,82 – 2,6)

CAPD ref

N o t e: * – quantitative predictors levels are set by the maximally selected rank 
statistics; CI – confidence interval, p – statistical significance, ref – reference value, 
CCI – Charlson comorbidity index, CFI – Cumulative frailty index, 
GFR – glomerular filtration rate, HD – hemodialysis, CAPD – continuous ambulatory 
peritoneal dialysis. 
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Имелись различия медиан выживаемо-
сти (44 vs 279 vs 672 дней), одно- и двухлет-
ней выживаемости (таблица 3).

При этом группы и подгруппыпракти-
чески не отличались по основным клинико- 
лабораторным характеристикам (таблица 4). 

П р и м е ч а н и е: КИСА – кумулятивный индекс старческой астении, ИКЧ – индекс коморбидности Чарлсон.

N o t e: CFI – Cumulative frailty index, CCI – Charlson comorbidity index

Рисунок 2.  
Кумулятивная
выживаемость

Figure 2.  
Survival probability

Параметры
КИСА ≥ 0,5 КИСА < 0,5

p
N = 37 ИКЧ > 5

N = 77
ИКЧ ≤ 5
N = 131

Исходы, n (%)

летальный исход 34 (91,9) 53 (68,8) 69 (52,7)
продолжает наблюдение 2 (5,4) 9 (11,7) 31 (23,7)

Другие исходы
трансплантирован – 6 (7,8) 21 (16)

переведен – 4 (5,2) 8 (6,1)
снят 1 (2,7) 5 (6,5) 2 (1,5)

Медиана выживаемости, дни 44 279 672
Выживаемость %, ± SE < 0,001

однолетняя 11,2 ± 5,3 41,4 ± 6,2 68,5 ± 4,3
двухлетняя – 20,1 ± 6,3 50 ± 5,1

П р и м е ч а н и е: КИСА – кумулятивный индекс старческой астении, ИКЧ – индекс коморбидности Чарлсон, p – статистическая значимость различий,  
SE – стандартная ошибка.

Parameters
CFI ≥ 0,5 CFI < 0,5

p
N = 37 CCI > 5

N = 77
CCI ≤ 5
N = 131

Outcomes, n (%)
death 34 (91,9) 53 (68,8) 69 (52,7)
continues observation 2 (5,4) 9 (11,7) 31 (23,7)

Other outcomes
transplanted – 6 (7,8) 21 (16)

transferred – 4 (5,2) 8 (6,1)
withdrawn 1 (2,7) 5 (6,5) 2 (1,5)

Median survival, days 44 279 672
Survival rate %, ± SE < 0,001

one-year 11,2 ± 5,3 41,4 ± 6,2 68,5 ± 4,3
two-year – 20,1 ± 6,3 50 ± 5,1

N o t e: CFI – Cumulative frailty index, CCI – Charlson comorbidity index, p – statistical significance of the differences, SE – standard error.
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Таблица 3.  
Отдаленные исходы  
и выживаемость  
в группах и подгруппах

Table 3.  
Long-term outcomes  
and survival in groups 
and subgroups
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Параметры
КИСА ≥ 0,5 КИСА < 0,5

p
N = 37 ИКЧ > 5

N = 77
ИКЧ ≤ 5
N = 131

Эпидемиологические данные
Возраст, лет 0,104

Me (Q25; Q75) 69 (64; 72) 69 (65; 74) 67 (63; 71)
Пол, n (%) 0,893

мужской 17 (45,9) 38 (49,4) 66 (50,4)
женский 20 (54,1) 39 (50,6) 65 (49,6)

Клинико-инструментальные данные
Диурез, мл/сутки 0,005

Me (Q25; Q75) 1000 (313; 1200) 1000 (700; 1500) 1200 (1000; 1600)
Наличие гипергидратации, n/N (%) < 0,001

да 19/33 (57,6) 49/74 (66,2) 33/124 (26,6)
нет 14/33 (42,4) 25/74 (33,8) 91/124 (73,4)

Лабораторные данные
Креатинин, мкмоль/л 0,632

Me (Q25; Q75) 754 (617; 983) 755 (603; 843) 728(612; 892)
Мочевина, ммоль/л 0,563

Me (Q25; Q75) 36,9 (29,4; 45,6) 36,4 (29; 44,4) 34,9 (29,1; 41,2)
Калий, ммоль/л 0,995

Me (Q25; Q75) 5,4 (4,8;6) 5,3 (4,8; 6) 5,3(4,6; 6,3)
Альбумин, г/л 0,056

Me (Q25; Q75) 30,8(27,1; 34) 29,3 (26; 35,3) 32,6(29,1; 37)
Лимфоциты, 10⁹/л 0,172

Me (Q25; Q75) 0,89 (0,76; 1,5) 1,12 (0,74; 1,76) 1,23 (0,9; 1,58)
Гемоглобин, г/л 0,642

Me (Q25; Q75) 95(80; 104) 90 (80; 103) 89 (81;100)
Расчётные показатели

СКФ по формуле CKD-EPI, мл/мин/1,73м² 0,591
Me (Q25; Q75) 4,7 (3,5; 6,1) 4,7 (3,9; 6,2) 5 (3,9; 6,1)

Модальность диализа, n (%)
ПГД 36 (97,3) 74 (96,1) 117 (89,3) 0,097  
ПАПД 1 (2,7) 3 (3,9) 14 (10,7)

П р и м е ч а н и е: КИСА – кумулятивный индекс старческой астении, ИКЧ – индекс коморбидности Чарлсон, p – статистическая значимость различий, СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации, ПГД – программный гемодиализ, ПАПД – постоянный амбулаторный перитонеальный диализ.

Parameters

CFI ≥ 0,5 CFI < 0,5

p
N = 37

CCI > 5
N = 77

CCI ≤ 5
N = 131

Epidemiological data
Age, years 0,104

Me (Q25; Q75) 69 (64; 72) 69 (65; 74) 67 (63; 71)
Gender, n (%) 0,893

male 17 (45,9) 38 (49,4) 66 (50,4)
female 20 (54,1) 39 (50,6) 65 (49,6)

Clinical and instrumental data
Diuresis, ml/day 0,005

Me (Q25; Q75) 1000 (313; 1200) 1000 (700; 1500) 1200 (1000; 1600)
Hyperhydration presence, n/N (%) < 0,001

yes 19/33 (57,6) 49/74 (66,2) 33/124 (26,6)
no 14/33 (42,4) 25/74 (33,8) 91/124 (73,4)

Laboratory data
Creatinine, µmol/l 0,632

Me (Q25; Q75) 754 (617; 983) 755 (603; 843) 728(612; 892)
Urea, mmol/l 0,563

Me (Q25; Q75) 36,9 (29,4; 45,6) 36,4 (29; 44,4) 34,9 (29,1; 41,2)
Potassium, mmol/l 0,995

Me (Q25; Q75) 5,4 (4,8;6) 5,3 (4,8; 6) 5,3(4,6; 6,3)

Таблица 4.  
Распределение 
основных  
клинико-лабораторных 
параметров в группах  
и подгруппах

Table 4.  
Main clinical 
 and laboratory 
parameters  
distribution in groups 
 and subgroups
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Были зарегистрированы различия в диуре-
зе и в наличии гипергидратации на момент 
начала диализа: наименьший диурез был за-
регистрирован в группе пациентов с КИСА 
≥ 0,5, а гипергидратация реже регистриро-
валась в группе с ИКЧ ≤ 5 баллов. 

Таким образом, выявлено, что наиболь-
шее влияние на продолжительность жизни 
на диализе у пациентов пожилого и старче-
ского возраста с ХБП С5 оказывали не клас-
сические показатели возраста, азотовыдели-
тельной функции почек и показатели БЭН,  
а наличие выраженной СА и высокой комор-
бидности, что позволило выделить (страти-
фицировать) группы риска летального исхо-
да: группу высокого риска составили паци-
енты с КИСА ≥ 0,5 (медиана выживаемости 
44 дня, к концу года лечения диализом в жи-
вых осталось 2 человека), группу проме-
жуточного риска – пациенты с КИСА < 0,5 
и ИКЧ > 5 баллов (медиана выживаемости 
279 дней, однолетняя выживаемость – 41,4 ± 
6,2%), группу стандартного риска – пациен-
ты с КИСА < 0,5 и ИКЧ ≤ 5 баллов (медиана 
выживаемости составила 672 дня, однолет-
няя выживаемость – 68,5 ± 4,3%).

Обсуждение
В настоящее время активно обсуждается 

важность внедрения оценки СА в повседнев-
ную клиническую нефрологическую пра- 
ктику и необходимость включения данной 
оценки в принятие клинических решений, 
а также при создании плана ведения и ле-
чения пациентов [1, 7]. Европейская рабо-
чая группа (The European Renal Best Practice 
Group) одобрила скрининг СА у пожилых 
пациентов с ХБП 3Б-5Д стадиями с целью 
выявления тех из них, кому будет полезна 
комплексная гериатрическая оценка[8] и про-
ведение интервенционного вмешательства [9].

Патофизиология СА имеет свои особен-
ности. В основе ее лежит накопление старе-
ющих клеток во взаимосвязанных системах 
органов с приобретением данными клетками 
нового секреторного фенотипа. В результате 
происходит гиперпродукция провоспали-
тельных цитокинов (интерлейкина-6, факто-
ра некроза опухоли α), повышаются уровни 
прокоагуляционных маркеров (Д-димеры, 
фибриноген) [10], увеличивается выработка 
свободных радикалов и возникает оксида-
тивный стресс. Все это способствует гибе-
ли соседних клеток с возникновением дис-
функций нервной, эндокринной, иммунной  
и сердечно-сосудистой систем. В дальней-
шем повышается реакция на стресс, возни-
кает саркопения и потеря веса [1]. Наличие 
хронического системного неспецифического 
воспалительного фона [10], лежащего в ос-
нове СА, и степень его активности обуслов-
лены не только генетическими факторами, 
но и воздействием окружающей среды, при-
вычками поведения и питанием конкретно-
го пациента [1].  

В свою очередь патогенез ХБП включает 
наличие абактериального воспаления, увели-
чение активности окислительного стресса, 
которые способствуют развитию саркопении 
и потере веса. При этом строгие ограничения 
питания, налагаемые при ХБП, также будут 
вносить свой вклад в развитие СА, а решение 
вопроса о начале ПЗТ и необходимость час тых 
посещений стационара может значительно 
усугубить состояние пожилых диализных 
пациентов. Таким образом, общие патофизи-
ологические механизмы уремического синд-
рома с СА позволяют рассматривать ХБП как 
состояние, характеризующееся ускоренным 
старением с неблагоприятным прогнозом [1]. 

Общность патофизиологических путей 
СА и ХБП обуславливает высокую распростра-
ненность СА в пожилой диализной популя-

Parameters
CFI ≥ 0,5 CFI < 0,5

p
N = 37 CCI > 5

N = 77
CCI ≤ 5
N = 131

Albumin, g/l 0,056
Me (Q25; Q75) 30,8(27,1; 34) 29,3 (26; 35,3) 32,6(29,1; 37)

Lymphocytes, 10⁹/l 0,172
Me (Q25; Q75) 0,89 (0,76; 1,5) 1,12 (0,74; 1,76) 1,23 (0,9; 1,58)

Hemoglobin, g/l 0,642
Me (Q25; Q75) 95(80; 104) 90 (80; 103) 89 (81;100)

Estimated indicators
GFR according to CKD-EPI, ml/min/1.73m² 0,591

Me (Q25; Q75) 4,7 (3,5; 6,1) 4,7 (3,9; 6,2) 5 (3,9; 6,1)
Dialysis modality, n (%)

HD 36 (97,3) 74 (96,1) 117 (89,3) 0,097  
CAPD 1 (2,7) 3 (3,9) 14 (10,7)

N o t e: CFI – Cumulative frailty index, CCI – Charlson comorbidity index, p – statistical significance of the differences, GFR – glomerular filtration rate, HD – hemodialysis, 
CAPD – continuous ambulatory peritoneal dialysis.

End of the table 4
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Метод  
измерения СА 

(разработчики)

Клиническая модель  
(LindaP. Fried в соавт. [11])

Клиническая классифика-
ция СА и степени ее тяжести 
(KennethRockwood в соавт. 

[12, 13])

Индекс СА [15],  
в том числе КИСА [3]

Методология СА устанавливается при  
наличии 3 из 5 критериев:
• непреднамеренного похудания  
на 4,5 кг за 12 месяцев,
• чувства усталости и 
истощения,
• снижения мышечной силы,
• медленной скорости ходьбы,
• низкой физической 
активности

Содержит описание 9 катего-
рий пациентов, отличающихся 
по своему функциональному 
статусу и наличию опреде-
ленных дефицитов, каждой 
категории пациентов присуж-
дается определенный балл: 
• отличное состояние  
здоровья (1 балл),
• хорошее состояние здоровья 
(2 балла),
удовлетворительное состоя-
ние здоровья (3 балла),
преастения (4 балла),
легкая СА (5 баллов),
умеренная СА (6 баллов),
тяжелая СА (7 баллов),
очень тяжелая СА (8 баллов),
терминальное состояние  
(9 баллов)

Представляет собой отношение 
имеющихся у пациента дефици-
тов к общему числу рассматри-
ваемых дефицитов и выражает-
ся числом от 0 (нет СА)  
до 1 (наиболее тяжелая СА).
Шкала дефицитов должна 
содержать не менее  
30 параметров и охватывать 
ряд показателей здоровья, 
включая хронические забо-
левания, физические/когни-
тивные дефициты и общее 
состояние здоровья.
В настоящее время создано 
множество индексов СА, все 
они имеют схожую структуру: 
• канадский индекс СА Canadian 
study of health and aging frailty 
index [12], содержащий  
70 переменных,
• канадский индекс Canadian 
Community Health Survey-based 
frailty index, состоящий  
из 30 переменных [16], 
• использованный в нашем  
исследовании КИСА [3],  
содержащий 32 переменные.

Преимущества 1. СА устанавливается  
по данным объективного 
осмотра пациента
2. Валидирована  
на нефрологической популя-
ции*

1. Быстрота и удобство при-
менения
2. Высокая 
производительность
3. Высокая прогностическая 
ценность
4. Высокая валидность  
и надежность полученных 
результатов
5. Валидирована  
на нефрологической 
популяции [14]*

1. Многонаправленный  
подход – рассматривает СА 
в купе с разных ракурсов
2. Легко вычисляется
3. Позволяет количественно 
выразить снижение резервных 
возможностей организма
4. Высокая прогностическая 
ценность 
5. Схожая производительность 
с клинической классификацией 
СА
6. Возможность использования 
в ретроспективных  
исследованиях
7. Возможность использования 
не только на индивидуальном, 
но и на популяционном  
уровне

Недостатки 1. Трудность выполнения, тре-
бует наличия дополнитель-
ных устройств (динамометр, 
секундомер) и обученного 
среднего медперсонала
2. Временные затраты
3. Производительность и про-
гностическая достоверность 
хуже, чем у 2-х других методов
4. Невозможность проведения 
ретроспективного анализа
5. Не включает деменцию, 
которая может повлиять  
на результат оценки

1. Возможны неточности при 
использовании в ретроспек-
тивных исследованиях 
2. Пациенты на ПЗТ получают 
минимум 3 балла по этой шка-
ле ввиду имеющегося хорошо 
контролируемого лечением 
хронического заболевания*

1. Требует некоторых временных 
затрат при осмотре пациента
2. Нет единой точки отсечения 
СА: в большинстве исследований, 
за точку отсечения СА принят 
индекс СА ≥ 0,25, предложенный  
Rockwood в соавт. [12];  
по данным Hoover в соавт.  
за оптимальную точку отсече-
ния СА следует принять индекс 
СА > 0,21 [16]; в части иссле-
дований оптимальной точкой 
отсечения СА являлся индекс 
СА равный 0,35 [17]. 

ции. Согласно проведенным исследовани-
ям, распространенность СА в общей попу-
ляции возрастных пациентов составляет 
14–24%, на преддиализной стадии – 53,8%, 
среди пациентов на диализе колеблется от 30 

до 82% в зависимости от метода измерения 
СА и дизайна проводимого исследования [1].

Существует три метода измерения СА. 
Их методология, а также преимущества и не-
достатки описаны в таблице 5. 

Таблица 5. 
Методы измерения СА
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Метод  
измерения СА 

(разработчики)

Клиническая модель  
(LindaP. Fried в соавт. [11])

Клиническая классифика-
ция СА и степени ее тяжести 
(KennethRockwood в соавт. 

[12, 13])

Индекс СА [15],  
в том числе КИСА [3]

6. Критерий непреднамерен-
ной потери веса труднооце-
ним в популяции с колебания-
ми гидратационного статуса*
7. Трудности в использования 
данного метода в популяциях 
с высокой распространенно-
стью СА, такой как диализная 
популяция*

То же самое касается выделе-
ния группы пациентов  
с тяжелой СА, здесь предложе-
ны следующие индексы СА ≥ 0,4  
и ≥ 0,45 [16, 17, 18].
3. Несмотря на тесную взаимос-
вязь между ХБП и СА, ХБП не 
включена в перечень заболе-
ваний индекса СА, что может 
влиять на результаты проводи-
мой оценки*
4. Не валидирован на нефроло-
гической популяции*

П р и м е ч а н и е: СА – старческая астения, КИСА – кумулятивный индекс старческой астении, ПЗТ – почечная заместительная терапия, ХБП – хроническая болезнь 
почек, * Применительно к популяции с ХБП.

Method 
for measuring 

frailty (developers)

Phenotype assessment  
(Linda P. Fried and colleagues [11])

Clinical Frailty Scale  
(Kenneth Rockwood  

and colleagues [12, 13])
Frailty Index [15], including CFI [3]

Methodology Frailty is established if 3 of 5 
criteria are met:
• unintentional weight loss of 
4.5 kg in 12 months,
• feeling exhausted,
• weak grip strength,
• slow walking speed,
• low physical activity

Contains a description of 9 
categories of patients, differing 
in their functional status and 
the presence of certain deficits, 
each category of patients is 
awarded a certain score: 
• Very Fit (1 point),
• Well (2 points),
• Managing Well (3 points),
• Vulnerable (4 points),
• Mildly Frail (5 points),
• Moderately Frail (6 points),
• Severely Frail (7 points),
• Very Severely Frail (8 points),
• Terminally ill (9 points)

This is the ratio of the number 
of existing health deficits to the 
total number of health indicators 
considered; expressed  
as a number from 0 (no frailty) 
to 1 (most severe frailty).  
The deficit scale must contain  
at least 30 items and cover a range 
of health indicators, including 
chronic conditions and physical/
cognitive limitations, and general 
health. Currently, many frailty 
indices have been created,  
all of them have a similar 
structure: 
• Canadian study of health and 
aging frailty index [12], containing 
70 variables,
• Canadian Community Health 
Survey-based frailty index, 
consisting of 30 variables [16], 
• used in our study CFI [3], 
containing 32 variables.

Advantages 1. Frailty is established based  
on an objective examination  
of the patient
2. Validated in nephrology 
populations*

1. Simplicity and quick to use
2. High performance
3. High predictive value
4 High validity and reliability  
of the results obtained
5. Validated in nephrology 
populations [14]*

1. Multidirectional  
approach – considers the SA  
in a compartment from different 
angles
2. Easy to calculate
3. Allows you to quantify  
the decrease in the body’s  
reserve capabilities
4. High predictive value
5. Similar performance  
to Clinical Frailty Scale
6. Possibility of use in 
retrospective studies
7. Possibility of use not only 
at the individual, but also  
at the population level

Limitations 1. Difficult to perform, 
requires additional devices 
(dynamometer, stopwatch)  
and trained  
nursing staff
2. Time costs

1. Possible inaccuracies when 
used in retrospective studies 
2. Patients on RRT receive a 
minimum of 3 points on this 
scale due to the existing well-
controlled chronic disease *

1. Requires some time when 
examining a patient
2. There is no single cut-off point 
for frailty: in most studies, the 
frailty cut-off point is taken to be  
a frailty index of ≥ 0.25, proposed

Оончание табл. 5

Table 5.  
Methods for measuring 
frailty
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Учитывая, что наше исследование пред-
ставляет собой историческое когортное 
исследование, мы остановили свой выбор на 
третьем методе измерения СА. Для удобства 
мы использовали КИСА [3], ввиду много-
гранности рассматриваемых им параметров 
при относительно небольшом количестве по-
казателей.  

Шкала дефицитов КИСА включает 3 ос-
новных домена:

1. хронические заболевания (глаукома, 
деменция, болезнь Паркинсона, артрит, пе-
релом шейки бедра и др.),

2. клинические признаки и симптомы 
(проблемы с ходьбой, со зрением, слухом, мо-
чеиспусканием и дефекацией и др.),

3. проблемы, связанные с выполнением 
навыков, включённых в шкалы оценки ба-
зовой функциональной активности (шкала 
Бартела) [19] и инструментальной функцио-
нальной активности в повседневной жизни 
(шкала Лоутона) [20].

Данные домены позволяют одновремен-
но провести целостную оценку степени сни-
жения резервных возможностей организма. 

Согласно результатам проведенного ис-
следования имеется функциональная неод-
но родность пожилой диализной популяции, 
где более 25% пациентов на момент начала 
диализа не имеют СА, 25% пациентов имеют 
тяжелую СА и 50% находятся в состоянии пре-
астении или СА легкой и умеренной тяжести. 

Выделенная нами группа пациентов  
с КИСА ≥ 0,5 имела наименьшую медиа- 
ну выживаемости (44 дня), что согласуется  
с данными клинических исследований, в ко-
торых индекс СА ≥ 0,4 использовался для 
выделения пациентов с тяжелой СА [17]. В ис-
следовании Hoover в соавт. [16], пациенты  

с индексом СА ≥ 0,45 имели наибольшую ве-
роятность повторной и экстренной госпита-
лизации с летальным исходом в стационаре. 
Ruth E. Hubbard в соавт. [18] предложила 
использовать значение индекса СА > 0,4 для 
прогнозирования длительности нахождения 
в стационаре свыше 28 дней, прогнозиро-
вания риска летального исхода и падения 
в стационаре, вероятности снижения функ-
ционального статуса, развития делирия и про-
лежней, а также повторной госпитализации 
или летального исхода в течение 28 дней по-
сле выписки из стационара.

Медиана ИКЧ в нашем исследовании со-
ставила 5 (4; 7) баллов, более половины пациен-
тов (135 человек или 55,1%) имело ИКЧ ≤ 5 бал- 
лов. При этом медианы выживаемости у па-
циентов с ИКЧ ≤ и > 5 баллов значимо раз-
личались (672 против 279 дней). Аналогичные  
результаты получены Yu Lin в соавт. при мно-
гофакторном анализе различных групп паци-
ентов, получающих лечение хронически диа-
лизом, в котором ИКЧ 3–4 балла не обладал 
повышенным риском 30-дневной повторной 
госпитализации в отличие от групп пациен-
тов с ИКЧ 4–5 баллов и ИКЧ > 6 баллов [21]. 
В исследовании Yee-Yung Ng в соавт., вклю-
чавшем 7391 пациента, начинающих лечение 
ПГД, показано, что наличие высокого ИКЧ 
на додиализном этапе отрицательно влияет 
на выживаемость пациентов на ПЗТ [22]. 

Результаты статистического анализа вы-
живаемости пациентов старше 60 лет позволя-
ют стратифицировать группы риска леталь-
ного исхода, базирующиеся на оценке пока-
зателей, КИСА и ИКЧ при начале лечения 
диализом. Группу высокого риска состави-
ли пациенты с КИСА ≥ 0,5 (медиана выжи-
ваемости 44 дня, к концу года лечения диа-

Method 
for measuring 

frailty 
(developers)

Phenotype assessment  
(Linda P. Fried and colleagues [11])

Clinical Frailty Scale  
(Kenneth Rockwood  

and colleagues [12, 13])
Frailty Index [15], including CFI [3]

3. Performance and predictive 
validity are worse than 2 other 
methods
4. Impossibility of retrospective 
analysis
5. Doesn’t include dementia, 
which may affect assessment 
result
6. Its weight loss criterion may 
be problematic in populations 
with fluctuations of fluid status*
7. Limited utility of Fried 
phenotype assessments 
in populations where the 
prevalence of frailty is high, 
such as dialysis populations*

by Rockwood and colleagues [12];  
according to Hoover and 
colleagues, the optimal cut-off 
point for frailty should be taken  
as the frailty index >0.21 [16];  
In some studies, the optimal  
cut-off point for frailty was  
the frailty index equal to 0.35 [17]. 
The same applies to identifying 
a group of patients with severe 
frailty; the following frailty indices 
are proposed here: ≥ 0.4  
and ≥ 0.45 [16, 17, 18].
3. Despite strong associations 
between CKD and frailty, CKD is 
not included in the frailty index, 
which may affect the assessment 
results*
Not validated in nephrology 
populations*

N o t e: CFI – Cumulative frailty index, RRT – Renal replacement therapy, CKD – Chronic kidney disease, * Applicable to the population with CKD.

End of the table 5
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лизом в живых осталось 2 человека), группу 
промежуточного риска – пациенты с КИСА <  
0,5 и ИКЧ > 5 баллов (медиана выживаемо-
сти 279 дней, однолетняя выживаемость –  
41,4 ± 6,2%), группу низкого риска – пациен-
ты с КИСА < 0,5 и ИКЧ ≤ 5 баллов (медиана 
выживаемости составила 672 дня, однолет-
няя выживаемость – 68,5 ± 4,3%). Данные 
группы показали различия медиан выжи-
ваемости, одно- и двухлетней выживаемо-
сти, что подтверждает их прогностическую 
ценность. Кроме того, отсутствие значимых 
различий по основным клинико-лабора-
торным параметрам в указанных группах 
подчеркивает ключевую роль КИСА и ИКЧ  
в предсказании риска смерти пациентов 
60 лет и старше на хроническом диализе.

Заключение
Наша работа подчеркивает важность це-

лостного подхода при оценке функциональ-

ного статуса пациентов в возрасте 60 лет 
и старше, достигших 5 стадии ХБП. Разные 
функциональные возможности организма 
и разная степень истощения внутренних 
резервов на фоне имеющихся хронических 
заболеваний и установленного поведения, 
питания и образа жизни обуславливают раз-
ную продолжительность жизни вне зависи-
мости от ключевых лабораторных параме-
тров и превосходят показатели азотемии, 
БЭН и расчет СКФ при прогнозировании  
и стратификации риска смерти. Ввиду этого 
мы предлагаем использовать оценку СА для 
определения метода лечения ХБП С5 в дан-
ной когорте пациентов.
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Secondary dyslipidemia accounts for 30–40% of all dyslipidemias and 
is a well-established risk factor for the development of atherosclerosis and its 
complications. The study of the contribution of endocrine pathology to cardio-
vascular risks and opportunities for prevention of cardiovascular complications 
is among the priority areas of healthcare worldwide. According to the World 
Health Organization, thyroid diseases hold one of the leading positions in the list 
of endocrine pathologies. Despite the high morbidity and mortality of patients 
worldwide due to cardiovascular diseases and considering the known success  
of healthcare in the prevention of the complications of atherothrombosis, there are 
still no clear therapeutic, diagnostic, and preventive guidelines in asymptomatic 
patients with concomitant endocrine pathology.

Purpose of the study: to evaluate the relationship of cardiac-ankle 
vascular index (CAVI), ankle-brachial index (ABI) and brachiocephalic artery 
ultrasound findings and lipid profile in asymptomatic working-age patients 
with subclinical hypothyroidism.

The design of the study. A cross-sectional cohort study analyzing data 
from 70 patients of working age with different thyroid hormonal status without 
clinical signs of chronic insufficiency of cerebral circulation.

Materials and methods. The study included 70 persons of working-age 
without clinical signs of chronic insufficiency of cerebral circulation: 46 with labo-
ratory-confirmed subclinical hypothyroidism (thyroid stimulating hormone (TSH) 
level > 4.0 mIU/L with normal thyroid hormone free fractions) and 24 patients 
without thyroid dysfunction. The groups were comparable in terms of age, sex, 
smoking, arterial hypertension. All patients underwent comparative analysis  
of lipid spectrum parameters (Total Cholesterol (TC), Triglycerides (TG), Low-Density 
Lipoprotein Cholesterol (LDL-C), High-Density Lipoprotein Cholesterol (HDL-C), 
Low- and High-Density Apolipoproteins) and ultrasound examination of carotid 
arteries. One of the used methods of preclinical diagnostics of atherosclero- 
sis – volumetric sphygmography with assessment of cardiac-ankle vascular 
index (CAVI) and ankle-brachial index (ABI) – is described in detail in the article.

Results. Patients with subclinical hypothyroidism exhibited significantly 
higher levels of TC, LDL-C, ApoB, ApoB/ApoA1 ratio, and atherogenic coefficient, 
and lower levels of HDL-C compared to patients without thyroid dysfunction. 
Additionally, a higher proportion of patients with subclinical hypothyroidism had 

elevated total cholesterol and LDL-C levels. Our data indicate that a significantly 
higher proportion of patients with subclinical hypothyroidism have atherogenic 
types of hyperlipidemia compared to those without thyroid dysfunction. Specifically, 
Type IIa hyperlipidemia was more prevalent in the subclinical hypothyroidism 
group. A direct, moderately strong association between elevated TSH level and 
atherogenic type of hyperlipidemia (r = 0.60; p < 0.01), atherosclerotic (r = 0.58; 
p < 0.01), multivessel (r = 0.54; p < 0.05) lesion of brachiocephalic arteries, 
presence of signs of atherosclerotic plaque instability (r = 0.64; p < 0.01) were 
found. In the group of patients with subclinical hypothyroidism, the proportion 
with low ABI was significantly higher: 34.7% (n = 16) vs 12.5% (n = 3) (F = 0.057; 
p < 0.05). A direct association between the reduced ABI value and the presence 
of ultrasound signs of multivessel atherosclerotic lesion of brachiocephalic 
arteries (r = 0.337, p < 0.001), and a negative association between ABI < 1.00 
and atherogenic hyperlipidemia type IIa (r = 0.43; p < 0.05) were established.

Conclusion. In clinically healthy working-age patients with subclinical 
hypothyroidism compared to those with normal thyroid function, there  
is a higher proportion of individuals with atherosclerotic multivessel lesions 
of the precerebral basin (32.6% (n = 15) vs. 8.3% (n = 2), χ² = 5.05; p < 0.05). 
The disease progression is associated with a background of atherogenic ty- 
pe 2a hyperlipidemia (93.5% (n = 43) vs. 70.8% (n = 17), χ² = 6.60; p < 0.05) 
combined with a deficiency of antiatherogenic high-density lipoproteins (HDL-C) 
(1.0±0.09 mmol/L vs. 1.3±0.06 mmol/L; p < 0.05).The etiopathogenetic mecha-
nisms of “early vascular aging”, the criteria for stratification of risk groups  
for atherosclerosis-associated cardiovascular diseases, the selection of diag-
nostic algorithms for visualizing preclinical stages of atherogenesis, and timely 
antiatherogenic strategies in asymptomatic patients with comorbid thyroid pa-
thology require further exploration. Active implementation in practical healthcare  
of the assessment of regional (segmental) vascular stiffness using volumetric 
sphygmography based on the characteristics of the main (CAVI) and peripheral (ABI) 
blood flow can be proposed for diagnosing preclinical stages of atherogenesis 
in comorbid patients with endocrinopathies. Verification of a stenosing hemo-
dynamically significant or non-hemodynamically significant atherosclerotic 
lesion of the coronary arteries, irrespective of the clinical component, is a factor 
of high cardiovascular risk necessitating immediate correction of hyperlipidemia.
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Вторичная дислипидемия составляет 30–40% всех дислипидемий 
и является общепризнанным фактором риска развития атеросклероза 
и его осложнений. Изучение вклада эндокринной патологии в форми-
рование сердечно-сосудистых рисков и возможностей профилактики 
кардиоваскулярных осложнений относится к приоритетным направле-
ниям по охране здоровья во всем мире. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, заболевания щитовидной железы занимают одну  
из лидирующих позиций в списке эндокринных заболеваний. Несмотря  
на высокую заболеваемость и смертность пациентов во всем мире по причине 
болезней системы кровообращения, успехи мирового здравоохранения 
в профилактике последствий атеротромбоза, не существует четких лечеб-
но-диагностических и профилактических регламентов у бессимптомных 
пациентов ссопутствующей эндокринной патологией.

Цель исследования: оценить взаимосвязь сердечно-лодыжеч-
ного сосудистого индекса (CAVI), лодыжечно-плечевого индекса (ABI)  
и результатов ультразвукового исследования брахиоцефальных артерий, 
липидного профиля у бессимптомных пациентов трудоспособного возраста 
с субклиническим гипотиреозом.

Дизайн исследования. Поперечное когортное исследование с ана-
лизом данных 70 пациентов трудоспособного возраста с различным гормо-
нальным статусом щитовидной железы (ЩЖ) без клинических признаков 
хронической недостаточности мозгового кровообращения.

Материалы и методы. В исследование включено 70 лиц трудоспо-
собного возраста без клинических признаков хронической недостаточности 
мозгового кровообращения: 46 – с лабораторно подтвержденным субкли-
ническим гипотиреозом (уровень тиреотропного гормона (ТТГ) > 4,0 мМЕ/л  
при нормальных характеристиках свободных фракций тиреоидных гормо-
нов) и 24 пациента без дисфункции ЩЖ. Группы сопоставимы по возрасту, 
полу, причастности к курению и наличию артериальной гипертензии. Всем 
пациентам проводился сравнительный анализ показателей липидного 
спектра и ультразвуковое исследование сонных артерий. В статье подробно 
описан одного из использованных методов доклинической диагностики 
атеросклероза – объемной сфигмографии с оценкойсердечно-лодыжечного 
сосудистого индекса (CAVI) и лодыжечно-плечевого индекса (ABI).

Результаты. Установлена прямая, умеренно сильная взаимосвязь 
между повышением уровня ТТГ и атерогенным типом гиперлипиде- 
мии (r = 0,60; р < 0,01), атеросклеротическим (r = 0,58; p < 0,01), много-
сосудистым (r = 0,54; p < 0,05) поражением брахиоцефальных артерий, 
наличием признаков нестабильности атеросклеротической бляшки (r = 0,64; 
р < 0,01). В группе пациентов с субклиническим гипотиреозом доля с низким 
ABI была достоверно выше: 34,7% (n = 16) против 12,5% (n = 3) (F = 0,057; 
p < 0,05). Установлена прямая корреляционная связь между сниженным 
значением ABI и наличием ультразвуковых признаков многососудистого 
атеросклеротического поражения брахиоцефальных артерий (r = 0,337,  
р < 0,001), отрицательная корреляционная взаимосвязь между снижением 
индекса ABI < 1,00 и атерогенной гиперлипидемией IIа типа (r = 0,43; р < 0,05). 

Заключение. У клинически здоровых пациентов трудоспособного 
возраста с субклиническим гипотиреозом в сравнении нормальной функцией 
щитовидной железы выше доля лиц с атеросклеротическим многососуди-
стым поражением прецеребрального бассейна (32,6% (n = 15) против 8,3% 
(n = 2) (χ2 = 5,05; p < 0,05), а заболевание протекает на фоне атерогенного 
2а типа гиперлипидемии (93,5% (n = 43) против 70,8 % (n = 17) (χ2 = 6,60; 
p < 0,05) в сочетании с недостаточностью проатерогенных липопротеидов 
высокой плотности (1,0±0,09 ммоль/л против 1,3±0,06 ммоль/л; p < 0,05). 
Этиопатогенетические механизмы «раннего сосудистого старения», критерии 
стратификации групп риска атеросклероз-ассоциированных заболеваний, 
выбор диагностических алгоритмов визуализации доклинических стадий 
атерогенеза и своевременная антиатерогенная тактика у бессимптомных 
пациентов с коморбидной патологией щитовидной железы требуют даль-
нейшего изучения. Для диагностики доклинических стадий атерогенеза 
можнопредложить активное внедрение в практическое здравоохране-
ние метода оценки региональной (сегментарной) сосудистой жесткости 
методом объемной сфигмографии с обязательным комбинированным 
анализомсердечно-лодыжечного сосудистого индекса (CAVI) и лодыжеч-
но-плечевого индекса (ABI). Верификация атеросклеротического поражения 
артериального русла, независимо от клинического компонента, является 
фактором высокого сердечно-сосудистого риска, требующего немедленной 
коррекции гиперлипидемии.
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Introduction
Despite significant advancements in both 

national and international healthcare systems, 
cardiovascular diseases (CVDs) associated with 
atherosclerosis continue to exert a profound 
impact on global disability and mortality rates. 
Atherosclerosis, the principal pathological pro-
cess underpinning the majority of CVDs, can 
initiate early in life and remain clinically silent 
for prolonged periods before advancing to mo-
re severe stages [1, 2]. In the post-war period  
of the 20th century, over 300 million indivi- 
duals in the USA and Europe succumbed to comp- 
lications related to atherosclerosis, a figure that 
surpasses the combined fatalities of all wars 
during that century. CVDs, especially coronary 
artery disease (atherosclerosis affecting the co-
ronary arteries) and stroke (atherosclerosis af-
fecting the cerebral arteries), are responsible  
for nearly 9 million deaths annually. Conse-
quently, atherosclerosis is the foremost cause  
of mortality on a global scale (Figure 1) [3]. Projec-
tions by the World Health Organization (WHO) 
suggest that by the year 2030, approximately 
23.6 million individuals will succumb to CVDs 
each year [1].

Atherosclerosis has emerged as a significant 
global health concern, with its risk extending 
beyond the older population and increasing-
ly affecting younger individuals as well [1–3]. 
This issue is not re stricted to developed nations 
alone, it has also become a considerable burden 
for low-income countries worldwide.

CVDs are significant cause of mortality glo-
bally, particularly in the United States and Europe. 
In the United States, approximately 610,000 peo-
ple die from heart diseases each year, accoun- 
ting for 1 in every 4 deaths. Coronary heart 
disease (CHD) is the leading cause of death  
in the Western world, responsible for over 
370,000 deaths annually. Additionally, there are 
about 735,000 heart attacks in the United States 
each year, with 525,000 being initial attacks and 
210,000 being recurrent attacks [4].Atheroscle-
rosis has been identified as the primary cause 
of CVDs in the United States, affecting around 
16.5 million Americans aged 20 and above [5]. 
In Europe, CVDs remain the leading cause 
of mortality, causing approximately 4.1 million 
deaths per year, which accounts for 46% of all  
deaths in the region. Of these deaths, 20% are at-
tributed to CHD and 12% to stroke. It is worth 
noting that cardiovascular disease causes a hig-
her proportion of deaths among women (51%) 
than men (42%), and these deaths in women are 
more likely to occur in old age [3].

In Belarus, despite the potential underre-
porting of the prevalence and impact of athe- 
rosclerosis, СVDs closely associated with athero-
sclerosis are recognized as leading causes of mor-
tality in the country [6]. The disability rate 
among the working-age population due to athero-

sclerosis-related conditions is notably high, af-
fecting more than 50 individuals per 10,000. 
The severity of initial disability, categorized 
by the number of individuals within various dis-
ability groups, is approximately 7 individuals 
per 10,000 working-age population in group I  
and exceeds 40 individuals per 10,000 in groups II  
and III [7]. These statistics underscore the sub-
stantial burden of atherosclerosis-related condi-
tions in Belarus.

Health patterns across Asia exhibit consi- 
derable diversity due to the continent’s vast size 
and heterogeneous population. Nevertheless, 
athe rosclerotic cardiovascular disease (ASCVD)  
has become a major public health concern throug-
hout the region, with case numbers escalating ra- 
pidly [8, 9]. In Iran, CVDs account for nearly 
half of all deaths, underscoring a critical public 
health issue. Similarly, in India, the prevalence 
of ASCVD is increasing, largely due to lifestyle 
changes and the growing adoption of Western 
dietary habits [10].

Lipid metabolism disorders are pivotal 
in the development of atherogenesis. Choles-
te rol is typically categorized into three types: 
low-density lipoprotein (LDL-C), high-density 
lipop rotein (HDL-C), and very low-density li-
poprotein (VLDL). Beyond these classical clas-
sifications, other lipid spectrum components 
also play significant roles in the pathogenesis  
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of atherosclerosis. For instance, hypertriglyce- 
ridemia and the concentration of atherogenic li-
poprotein particle Lp(a) in human blood have 
been directly linked to the severity of athero-
sclerosis in coronary, carotid, and peripheral 
arteries [11]. Additionally, the balance between 
low- and high-density apolipoproteins (ApoB/
ApoA) serves as an indicator of cardiovascular 

risk, independent of cholesterol-related lipid levels, 
even when LDL-C levels are normal or low [12].

Dyslipidemia is classified into primary and 
secondary types. Primary dyslipidemia is in-
herited and caused by single or multiple gene 
mutations that result in either the overpro- 
duction or defective clearance of triglycerides  
and cholesterol [12, 13]. Secondary dyslipide-
mia is caused by unhealthy lifestyle factors 
and acquired medical conditions including un-
derlying diseases and the use of certain me- 
dications. Secondary dyslipidemia accounts  
for 30–40% of all dyslipidemia cases. A large 
number of scientists around the world are stu- 
dying the contribution of comorbid pathologies  
to the mechanisms of atherogenesis. Many pub-
lications are devoted to the study of atheroge- 
nesis in various functional conditions of the thy-
roid gland [2, 14–22].

Thyroid hormones (THs) perform crucial 
functions, such as the regulation of nutrient 
metabolism, blood glucose, dyslipidemia, have 
their role in menstruation and pregnancy, could 
be involved in heart rhythm disturbances, car-
diac remodeling and development of heart fai- 
lure [14]. Uncompensated hypothyroidism is cha- 
racterized by a deterioration in the quality 
of life and serious cardiometabolic disorders. 
The relationship between thyroid dysfunction, 
particularly manifest hypothyroidism (HT), 
and abnormal lipid metabolism, as well as the de-
velopment and progression of atherosclerosis, 
has been recogni zed by medical professionals 
over the years (Figure 2) [7, 22–25].

According to a number of studies, unde- 
ractivity of the thyroid gland promote dysli- 
pidemia – a high level of cholesterol and/or tri-
glycerides or a low level of HDL [12, 24, 26]. Eleva- 
ted TC and LDL-C can lead to progressive lipid 
accumulation, plaque formation in the arteries 
and increase the risk of CVDs – of the leading 
cause of disability and death worldwide [27]. 
On the other hand, hyperthyroidism could cause  
increased heart rate, cardiac remodeling, and ele-
vated pulse pressure. Pulse pressure may become 
an independent predictor of the phenomenon  
of early vascular aging [7, 28].

Subclinical hypothyroidism is observed 
in 4–10% of patients with dyslipidemia. Howe- 
ver, the connection between subclinical hypo-
thyroidism and atherosclerotic lesions has not 
been fully established. There are conflicting data 
on this issue in the literature. A number of stu- 
dies, including one of the first cross-sectional 
cohort studies conducted in 1977 in the UK 
by Tunbridge et al., deny the connection be-
tween subclinical hypothyroidism and CVDs [29].  
In a meta-analysis which studied the effect 
of dyslipidemia due to subclinical hypothyroi- 
dism on carotid artery intima-media thick- 
ness (cIMT), subclinical hypothyroidism with 
TSH ≥ 10 μU/mL was associated with elevations 
of TC, LDL-C, TG, and cIMT [30]. Kim H. et al. 
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Figure 2. Regulation of Lipid Metabolic Parameters by Thyroid Function (adapted from Shin D.J 
et al., 2003 [25])

Рисунок 2. Регуляция параметров липидного обмена гормонами щитовидной железы 
(адаптировано из Shin D.J et al., 2003 [25])

N o t e: thyroid hormones induce the 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase, which is the first step  
in cholesterol biosynthesis. Moreover, triiodothyronine (T3) upregulates low-density lipoprotein (LDL-C) receptors  
by controlling the LDL-C receptor gene activation. This T3-mediated gene activation is done by the direct binding  
of T3 to specific thyroid hormone responsive elements (TREs). Furthermore, T3 controls the sterol regulatory element-binding 
protein-2 (SREBP-2), which in turn regulates LDL-C receptor’s gene expression. T3 has also been associated with protecting 
LDL-C from oxidation. Thyroid hormones can influence HDL-C metabolism by increasing cholesteryl ester transfer protein 
(CETP) activity, which exchanges cholesteryl esters from HDL2 to the very low-density lipoproteins (VLDL-C) and TGs  
to the opposite direction. In addition, thyroid hormones stimulate the lipoprotein lipase (LPL), which catabolizes  
the TG-rich lipoproteins, and the hepatic lipase (HL), which hydrolyzes HDL2 to HDL3 and contributes to the conversion  
of intermediate-density lipoproteins (IDL-C) to LDL-C and in turn LDL-C to small dense LDL-C (sdLDL). Another effect  
of T3 is the up-regulation of apolipoprotein AV (ApoAV), which plays a major role in TG regulation. Indeed, increased levels  
of ApoAV have been associated with decreased levels of TGs. Proposed mechanisms for this effect include the decrease  
of hepatic VLDL-TG production and the increase of plasma LPL levels and activity, resulting in increase of lipoprotein remnant 
generation due to enhanced LPL-mediated lipolysis of VLDL-TG. Moreover, a greater clearance of lipoprotein core remnants, 
caused by increased hepatic uptake due to an enhanced affinity for the LDL-C receptor, has also been ascribed to ApoAV.

П р и м е ч а н и е: тиреоидные гормоны индуцируют 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А (HMG-CoA) редуктазу, 
которая является первым этапом в биосинтезе холестерина. Кроме того, трийодтиронин (T3) увеличивает 
количество рецепторов липопротеинов низкой плотности (LDL-C), контролируя активацию гена рецептора LDL-C.  
Эта активация гена, опосредованная Т3, осуществляется путем прямого связывания Т3 с определенными элементами, 
реагирующими на тиреоидные гормоны (TREs). Т3 контролирует белок-2, связывающий стерольные регуляторные 
элементы (SREBP-2), который, в свою очередь, регулирует экспрессию гена рецептора LDL-C. Т3 также связан с 
защитой LDL-C от окисления. Тиреоидные гормоны могут влиять на метаболизм HDL-C, увеличивая активность белка, 
переносящего эфиры холестерина (CETP). Также тиреоидные гормоны стимулируют липопротеиновую липазу (LPL), 
которая катаболизирует липопротеины, богатые TG, и печеночную липазу (HL), которая гидролизует HDL2 до HDL3  
и способствует превращению липопротеинов промежуточной плотности (IDL-C) в LDL-C, а затем LDL-C в мелкие 
плотные LDL-C (sdLDL). Другим эффектом Т3 является увеличение аполипопротеина AV (ApoAV), который играет 
важную роль в регуляции TG. Повышенные уровни ApoAV ассоциируются со снижением уровней TG. Предлагаемые 
механизмы этого эффекта включают уменьшение продукции VLDL-TG в печени и увеличение уровней и активности 
LPL в плазме, что приводит к увеличению генерации остатков липопротеинов благодаря усиленному липолизу 
VLDL-TG, опосредованному LPL. Кроме того, более активное выведение остатков липопротеиновых ядер, вызванное 
увеличением печеночного захвата благодаря повышенной аффинности к рецептору LDL-C, также приписывается ApoAV.
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found no connection between atherosclerotic 
lesions of the carotid arteries and subclinical hy-
pothyroidism in a 5-year follow-up study [31]. 
At the same time, they showed a strong associa-
tion between the severity of precerebral athe-
rosclerosis and such markers as gender, Body 
Mass Index (BMI), cholesterol, and LDL-C levels.

There is currently no such evidence sho-
wing that thyroid hormone replacement therapy 
reduces cardiovascular events [32]. A number  
of studies demonstrate that levothyroxine treat-
ment and thyroid mimetics have been found 
beneficial for patients with subclinical hypo-
thyroidism due to the reduction of both serum 
total cholesterol and LDL-C [33–35]. Further-
more, thyroid hormone replacement therapy re-
duced cIMT in patients with subclinical hypo-
thyroidism [35, 36]. Probably, all conflicting data  
are due to factors such as differences in the se-
lection of study groups and lack of control  
of thyroid status to exclude the transient nature 
of changes in thyroid hormones.

The complexities of dyslipidemia and pre-
mature vascular aging in individuals with thy- 
roid dysfunction represent a multifaceted, in-
terdisciplinary challenge necessitating compre-
hensive investigation. The pursuit of optimal  
protocols for the preclinical diagnosis of athe-
rosclerosis and the development of strategies  
to correct secondary dyslipidemia hold the po-
tential to  yield more compelling clinical out-
comes compared to conventional approaches. 
Such advancements are crucial for the effective 
prevention of atherosclerosis-associated CVDs 
in this patient population.

Early detection and diagnosis of athero-
sclerosis are critical for effective treatment 
and the prevention of complications. However, 
the early diagnosis of atherosclerosis remains 
challenging due to the lack of specific and sen-
sitive diagnostic tests. Traditionally, atheroscle-
rosis has been diagnosed through methods such 
as electrocardiogram (ECG) evaluation both  
at rest and during physical activity. However, 
exercise tests are not feasible or informative 
for certain patient categories. The gold standard 
for diagnosis is invasive angiography [2], which, 
despite its accuracy, is invasive, costly, and un-
suitable for screening asymptomatic individuals. 
Currently, non-invasive imaging techniques 
have made it possible to visualize atheroscle- 
rotic plaques. These methods include ultrasound, 
magnetic resonance imaging (MRI), computed 
tomography (CT), positron emission tomogra-
phy (PET), and single-photon emission compu- 
ted tomography (SPECT) (nuclear imaging tech-
niques) [35].

Visualization methods vary, and a specific 
technique is selected based on the stage of plaque 
development. For instance, endothelial dys-
function at an early stage can be diagnosed 
by functional measurements such as peripheral 
arterial tonometry (PAT) and visualized using 

PET and CT scans. More advanced lesions with 
lipid build-up can be detected using coronary in-
travascular ultrasound, MRI, and coronary CT. 
Expanded plaques are identifiable with electron 
beam computed tomography [35, 37, 38]. One  
of the major challenges in diagnosing early-stage 
atherosclerosis is the absence of symptoms. 
Consequently, atherosclerosis often remains unde-
tected until it has progressed to a more advanced 
stage, thereby increasing the risk of complica-
tions. This underscores the necessity for non-in-
vasive, cost-effective, and sensitive diagnostic 
tests capable of detecting atherosclerosis before 
the onset of symptoms.

Sphygmography encompassing metrics such 
as the Cardio-Ankle Vascular Index (CAVI) and 
the Ankle-Brachial Index (ABI) is gaining re- 
cognition for its utility in the early detection 
of atherosclerosis [40].

The Cardio-Ankle Vascular Index (CAVI) 
is an index that measures the overall stiff-
ness of the artery from the origin of the aorta 
to the ankle [39, 40]. It was developed to obtain 
an arterial stiffness index that is not influenced 
by blood pressure at the time of measurement 
and which reflects the stiffness of a significant 
length of the artery [40]. CAVI reflects the stiff-
ness of the entire arterial segment, including 
the aorta, femoral artery, and tibial artery (Fi- 
gure 3) [40, 41].

CAVI can be calculated from the Pulse 
Wave Velocity (PWV) at the origin of the aorta 
to the ankle portion of the tibial artery, along 
with systolic and diastolic blood pressures mea-
sured at the upper brachial artery. This index 
was originally derived from the stiffness parame-
ter β proposed by Hayashi [41–43] and Ka wasaki 
et al., with the application of Bramwell-Hill’s 
equation [40] (the principle of the CAVI formu-
la is described briefly in Figure 4):

CAVI = a{(2ρ/ΔP) × ln(Ps/Pd) PWV2}+b

Where Ps – systolic blood pressure, Pd – dia-
stolic blood pressure, PWV – pulse wave veloci-
ty from the origin of the aorta to tibial artery  
at the ankle through the femoral artery, ΔP (pulse 
pressure) – difference Ps-Pd, ρ – blood density,  
a and b – constants.

The derivation of the aforementioned equ a tion 
is as follows: CAVI is fundamentally repre sen ted 
by β, where β is defined as β = ln(Ps/Pd) × (D/ΔD).  
In this equation, D signifies the arterial dia-
meter, and ΔD denotes the variation in the arte-
rial diameter in response to changes in pres- 
sure [42].

D/ΔD can be obtained from a modification 
of The Bramwell-Hill’s equation (Figure 4) [40]:

PWV2 = ΔP/ρ · V/ΔV

CAVI is designed to represent the overall 
stiffness of the aorta, femoral artery, and ti- 

Original Scientific Research

2129Vol. 8  №1  2024    EMERGENCY CARDIOLOGY AND CARDIOVASCULAR RISKS



N o t e: Ps – systolic blood pressure, Pd – diastolic blood pressure, PWV – pulse wave velocity, ΔP –pulse pressure, difference Ps-Pd, ρ – blood density, L – length from the origin 
of the aorta to the ankle, T – time taken for the pulse wave to propagate from the aortic valve to the ankle, tba – time between the rise of brachial pulse wave and the rise of ankle 
pulse wave, tb – time between aortic valve closing sound and the notch of brachial pulse wave, t’b – time between aortic valve opening sound and the rise of brachial pulse wave, 
ECG – electrocardiogram. With the patient lying supine, an ECG and heart sounds are monitored. PWV from the heart to the ankle is obtained by measuring the length from the origin  
of the aorta to the ankle, and by calculating T = tb + tba. Blood pressure is measured at the brachial artery. 

П р и м е ч а н и е: Ps – систолическое артериальное давление, Pd – диастолическое артериальное давление, PWV – скорость пульсовой волны, P – пульсовое давление, 
разница Ps-Pd, ρ – плотность крови, L – длина от корня аорты до лодыжки, T – время, за которое пульсовая волна проходит расстояние от аортального клапана  
до лодыжки, tba – время между началом прироста плечевого пульса и лодыжечного пульса, tb – время между тоном закрытия аортального клапана и зазубриной 
плечевой пульсовой волны, t’b – время между тоном открытия аортального клапана и ростом плечевой пульсовой волны, ЭКГ – электрокардиограмма.  
При положении пациента лёжа на спине, мониторируются ЭКГ и сердечные тоны, скорость пульсовой волны (PWV) от сердца до лодыжки определяется  
измерением длины от начала аорты до лодыжки и расчётом T = tb + tba, артериальное давление измеряется на плечевой артерии.

Figure 3.  
Cardio-Ankle Vascular 
Index (CAVI) and its  
measurement (adapted 
from Sumin A.N. et al.,  
2021 [40], Saiki A. et al.,  
2020 [41])

Рисунок 3.  
Сердечно-лодыжечный 
сосудистый индекс (CAVI)  
и его измерение  
(адаптировано  
из Sumin A.N. et al.,  
2021 [40], Saiki A. et al.,  
2020 [41])

Figure 4.  
The principle  
of the cardio-ankle  
vascular index (CAVI)  
formula (adapted  
from Sumin A.N. et al.,  
2021 [40])

Рисунок 4.  
Суть формулы расчета  
сердечно-лодыжечного  
сосудистого индекса (CAVI)  
(адаптировано  
из Sumin A.N. et al.,  
2021 [40])

bial artery, and it is theoretically independent  
of blood pressure variations. CAVI is derived 
from the stif fness parameter β, expressed as  
β = ln(Ps/Pd) × (D/ΔD), however, unlike β, CAVI 
is calculated from the PWV over a specified 
length of the artery and the pressure change (ΔP), 
rather than the change in diameter (D/ΔD).

CAVI is proposed as a valuable indicator 
for estimating the risk of atherosclerosis due 
to its sensitivity to arterial stiffness. Research 
has shown that CAVI tends to increase linearly 
with age, and it is generally higher in men, which 
suggests greater arterial stiffness and an elevated 
risk of atherosclerosis (as demonstrated in 
Table 1) [42].

Furthermore, empirical research has iden-
tified elevated CAVI values in individuals pre-
senting with risk factors such as diabetes mel-
litus and obesity, conditions frequently con co-
mitant with atherosclerosis [40]. In a specific 
study, CAVI demonstrated a positive correlation 
with both carotid and coronary atherosclerosis. 
These findings propose that CAVI may serve 
as a preclinical marker for assessing the severity 
of atherosclerosis [41, 42].

CAVI ref lects arterial resistance or comp-
lian ce, indicating the degree of arterial scle ro-

N o t e: Equation 1, where ΔP is pulse pressure, V is blood vessel volume, ΔV is the change 
in V, and ρ is blood density, V/ΔV can be expressed in terms of D and ΔD as follows: V/ΔV = 
= (πL(D/2)2)/[πL((D + ΔD)/2)2 – πL(D/2)2] = D2/[D2 + 2D ΔD + ΔD2+ D2] = D2/(2DΔD + ΔD2). 
Since ΔD2 is negligibly small compared with 2DΔD, it is ignored. The equation becomes:  
V/ΔV = D2/2DΔD = D/2ΔD; Equation 2. Thus, V/ΔV in equation 1 can be replaced by D/2ΔD. 
Equation 1 becomes: PWV2 = ΔP/ρ*V/ΔV = ΔP/ρ*D/2ΔD, and D/ΔD = 2ρ/ΔP·PWV2. 
Equation 3. Next, equation 3 is substituted into the equationof stiffness parameter β  
to obtain the new β (β’). β’( = CAVI) = ln(Ps/Pd) × (D/ΔD) = ln(Ps/Pd) × 2ρ/ΔP × PWV2

П р и м е ч а н и е: Формула Bramwell–Hill выражает взаимосвязь между объемным 
эластическим модулем и скоростью распространения пульсовой волны (СРПВ):  
PWV2 = ∆ P/ρ · V/∆V, (1) где PWV – СРПВ; ∆P – пульсовое давление; V – объем 
кровеносного сосуда; ∆V – изменения объема; ρ – плотность крови. Из формулы 
(1) следует: V/∆V = D/∆D/2 = 2 ρ/∆P × PWV2, (2) где D – диаметр сосуда; 
∆D – изменения диаметра. Учитывая, что β = ln(Ps/Pd) × D/∆D, тогда 
β = ln(Ps/Pd) × 2ρ/∆P × PWV2 = CAVI. Таким образом, CAVI отражает жесткость 
аорты, бедренной и большеберцовой артерии в целом и теоретически  
не зависит от влияния артериального давления. Для удобства сравнения  
с PWV формула преобразовывается: CAVI = а{(2ρ/∆P) × ln(Ps/Pd) PWV2} + b

Bramwell-Hill’s Equation/Уравнение Брэмвелла-Хилла:
PWV2 = ΔP · V / ΔV · ρ

CAVI = 2ρ · ln Ps / Pd · PWV2 / ΔP

β = ln Ps / Pd × Dd / ΔD
Dd / ΔD = 2ρ · PWV2 / ΔP

Stiffness Parameter β/
Параметр жесткости β

Modification/Модификация
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sis and providing insights into vascular func tion 
which is crucial for maintaining heart func tion 
and steady peripheral blood flow, the Wind kes-
sel effect (Figure 5). CAVI serves as a surrogate 
marker for arteriosclerosis and smooth muscle 
contraction. Additionally, it may play a role  
in protecting or improving left ventricular func-
tion and maintaining steady blood f low [43]. 
To substantiate these claims, further basic and 
clinical studies are necessary.

The Ankle-Brachial Index (ABI) is a straig h - 
tforward and non-invasive test used to assess 
peripheral arterial disease (PAD) and to aid  
in the early diagnosis of atherosclerosis. The pro-
cedure involves placing blood pressure cuffs 
on both arms and at the ankles [39, 40, 42, 43].  
A Doppler ultrasound probe is then used  
to mea sure the systolic blood pressure. ABI  
is cal cu la ted by dividing the systolic blood pres-
sure at the ankle by the highest systolic blood 
pressure in the arms. Lower ABI values often 
suggest the presence of PAD, indicating a hig her  
likelihood of systemic atherosclerosis. Con-
ver sely, an abnormally high ABI may indicate 
non-compressible vessels, which are commonly  
seen in older patients and those at risk for athe-
rosclerosis. A study by Aboyans et al. emphasizes  
the significance of ABI as a reliable method  
for detecting the severity of systemic atheroscle-
rosis and for predicting cardiovascular events. 
The ABI has been shown to be a strong pre dic-
tor of myocardial infarction, stroke, and cardio-
vascular mortality. Furthermore, ABI is crucial 
in the early diagnosis of atherosclerosis, helping 
to identify individuals at risk for atherosclero-
sis-related complications. Patients with a low-
er ABI have an increased risk of atherosclero-
sis-related cardiovascular events. This is further 
supported by a study by Hussein et al. (2017), 
which de monstrated the role of low ABI as a 
potential predictor for subclinical atherosclerosis 
in asymp tomatic individuals [43].

In essence, sphygmography through indices 
such as CAVI and ABI offers non-invasive 
and practical method for the early detection 
of atherosclerosis. However, it is imperative 
to recognize that these measurements should 
be integrated with other established risk factors 
and diagnostic techniques to ensure an accurate 
identification and effective management of athe-
rosclerotic disease.

Purpose of the study
To evaluate the relationship of cardiac- 

ankle vascular index (CAVI), ankle-brachial in- 
dex (ABI) and brachiocephalic artery ultrasound 
findings and lipid profile in asymptomatic wo r-
king-age patients with subclinical hypothyroidism.

Materials and methods
The design of the study involved a cross-sec-

tional cohort analysis of data from 70 working- 
age patients with varying hormonal statuses  
of the thyroid gland but without clinical signs 
of chronic cerebral circulatory insufficiency. 
Patients were divided into two groups based 
on their thyroid gland hormonal status: Group 1:  
46 patients with laboratory-confirmed hypothy-
roidism (TSH level > 4.0 mMU/l with normal 

Normative indicators/  
Нормативные показатели

Normal level/  
Нормальный уровень CAVI CAVI < 8.0

Borderline values/  
Пограничные значения 8.0 ≤ CAVI < 9.0

High values/  
Высокие значения CAVI ≥ 9.0

N o t e: CAVI – Cardio-Ankle Vascular Index

П р и м е ч а н и е: CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс

Table 1.  
Cardio-Ankle Vascular  
Index normative 
indicators

Таблица 1.  
Нормативные показатели 
сердечно-лодыжечного 
сосудистого индекса (CAVI)

Figure 5.  
Roles of the cardio-ankle  
vascular index (CAVI)  
in resistance or compliance  
of the artery as a surrogate  
marker of arteriosclerosis  
and also vascular function 
[39–42]

Рисунок 5.  
Роль сердечно-лодыжечного 
сосудистого индекса (CAVI) 
в оценке сосудистой жесткости 
и податливости восходящей 
аорты, как одного из маркеров 
атеросклероза [39–42]

CAVI = 2ρ · ln Ps / Pd · PWV2 / ΔP
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free thyroid hormone fractions) and Group 2:  
24 patients without thyroid dysfunction. These 
groups were comparable in terms of age, gender 
composition, presence and severity of hyper-
tension, family history of early cardiovascular 
events, and smoking habits (see Table 2). Prior 
to inclusion in the study, none of the patients 
had received levothyroxine therapy, iodine-con-
taining or antithyroid drugs, or lipid-lowering 
therapy with statins.

All patients underwent an ultrasound exa-
mination of the carotid arteries (CA). The pro-
cedure was performed with the patient lying 
on their back after a short rest. The examina-
tion included an analysis of the structural and 
functional state of the following arteries:

• Common carotid arteries
• Internal carotid arteries
• External carotid arteries
• Subclavian arteries
• Vertebral arteries in segments V1 and V2
The assessment included the following pa-

ra meters:
1. Patency and anatomical features of the ar-

teries.
2. Speed and spectral Doppler parameters 

of the precerebral basin.
3. Thickness of the intima-media complex 

(IMC) of the common carotid arteries.
4. Presence of atherosclerotic lesions with de-

tailed characteristics, including:
• Extent of atherosclerotic lesions
• Percentage of stenosis
• Surface condition

• Echogenicity
• Heterogeneity
• Signs of calcification of the atherosclerotic 

plaque (ASP)
The severity of stenosis of the precerebral 

arteries was determined using the European 
Carotid Surgery Trial (ECST) criteria. This in-
volved calculating the ratio of the initial inter-
adventitial diameter of the artery at the site 
of stenosis to the lumen diameter of the analyzed 
artery at the site of stenosis, expressed as a per-
centage.

Unstable ASP was identified based on ultra-
sound criteria obtained through visual assess-
ment on a gray scale, which included:

• Hypo- and anechoic plaque structure
• Heterogeneous plaque structure
• Signs of an uneven surface of the ASP
To assess regional (segmental) vascular stiff-

ness and prognosis of atherosclerosis, we used 
the method of volumetric sphygmography  
on the VaSera-1000 device (Fukuda Denshi).  
The CAVI index was calculated from ECG, 
pho no cardiogram (PCG), wave registration 
of the bra chial and tibial arteries, using a spe-
cial algorithm for calculations (Figure 3 and 4).  
According to the recommendations of the crea-
tors of the VaSera device, CAVI values of 9.0 and 
higher are considered pathological. The ABI mea-
surement is conducted simultaneously with the 
CAVI stiffness index measurement (5–10 min). 
To measure ABI, it is enough to replace the an-
kle cuffs with finger cuffs, without changing  
the patient’s position, and press “Start” (+ 3–5 min). 
Interpretation of data for asymptomatic patients 
was conducted according to th e 2016 the Ame- 
rican Heart Association (AHA) and the Ameri-
can College of Cardiology (ACC) (AHA/ACC) 
Guideline on the Management of Patients with 
Lower Extremity Peripheral Artery Disease: 
Executive Summary [45]: the norm corresponds 
to the result in which both legs have values  
of 1.00 ≤ ABI < 1.4.

Determination of biochemical parameters 
of the lipid spectrum was carried out using  
an automatic biochemical analyzer Architect 
c4000 (Abbott, USA). Material for the study was 
collected from the cubital vein in the morning, 
strictly on an empty stomach. Lipidemia was di-
agnosed taking into account the characteristics 
of the lipidogram and included determination 
of the level of TC, TG, LDL-C, HDL-C, low- 
and high-density apolipoproteins.

Statistical analysis of the obtained data was 
performed using Excel and Statistica software 
(version 10.0, StatSoft, Inc., USA). The following 
statistical methods were applied:

1. Reliability of Data. Data were conside-
red reliable, and differences between indicators 
were deemed significant if the error-free prediction 
value was equal to or greater than 95% (p < 0.05).

2. Assessment of Differences. The χ² good-
ness-of-fit test or Fisher’s exact test (F) was used 

Characteristics*/
Признак*

Subclinical 
hypothyroidism/ 
Субклинический 

гипотиреоз  
(n = 46)

Normal thyroid 
function/  

Нормальная  
функция щитовидной 

железы (n = 24)

Female, % (n)/  
Женщины, % (n) 89.1 (41) 83.3 (20)

Male, % (n)/  
Мужчины, % (n) 10.9 (5) 16.7 (4)

Age, years/  
Возраст, лет 53.2 ± 4.01 51.8 ± 5.11

Smoking, % (n)/  
Курение, % (n) 15.2 (7) 20.8 (5)

Obesity class I  
(BMI = 30–35 kg/m2)/ 
Ожирение I тепени  
(ИМТ = 30–35 кг/м2)

39.1 (18) 37.5 (9)

Arterial hypertension/ 
Артериальная гипертензия

Stage 1, % (n)/  
1-й степени, % (n) 28.3 (13) 29.2 (7)

Stage 2, % (n)/ 
2-й степени, % (n) 71.7 (33) 70.8 (17)

Stage 3, % (n)/ 
3-й степени, % (n) – -

N o t e: *– no differences were found in the main characteristics of the established 
patient groups

П р и м е ч а н и е: * – по основным характеристикам групп пациентов различий 
не выявлено

Table 2.  
Characteristics  
of the patients  
with different thyroid 
hormone statuses,  
which increase  
cardiovascular risk

Таблица 2. 
Характеристики 
пациентов с различным 
гормональным статусом 
щитовидной железы, 
увеличивающие 
сердечно-сосудистый 
риск
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to assess differences between independent sam-
ples on a qualitative basis.

3. Correlation Analysis. To determine 
the mutual influence of two characteristics, cor -
relation analysis was conducted depending 
on the type of data presented. For normally dis-
tributed data, the Pearson method was used. For 
data that deviated from a normal distribution, 
the Spearman method was employed. The sig-
nificance, direction of association, and strength 
of correlation interactions were interpreted ba-
sed on the correlation coefficient (r) as follows:  
r < 0.3 – weak correlation, 0.3 < r < 0.69 – mo- 
derate correlation, r > 0.7 or more – strong cor-
relation.

This comprehensive approach to data ana- 
lysis ensured the reliability and significance 
of the findings.

Results and discussion
The study of lipid metabolism parameters 

demonstrated statistically significantly higher 
group average values of TC (5.9±0.12 mmol/l 
versus 4.8±0.15 mmol/l (p < 0.05)), LDL-C 
(3.9±0.14 mmol/l versus 2.8±0.16 mmol/l (p < 0.01)), 
ApoB (1.2±0.03 versus 0.8±0.04 (p < 0.01)) and 
values of the ApoB/ApoA1 ratio (0.8±0.05 ver-
sus 0.5±0.02 (p < 0.05)), atherogenic coeffi-
cient (AC) (4.6±0.2 versus 2.8±0.22 (p < 0.001))  
and lower levels of proatherogenic HDL choles-
terol (1.0±0.09 mmol/l versus 1.3±0.06 mmol/l 
(p < 0.05)) in the group of patients with subcli- 
nical hypothyroidism relative to the result  
of the group without thyroid dysfunction (Tab- 
le 3). In patients with subclinical hypothyroi- 
dism, compared with patients without thy-
roid dysfunction, there was a higher propor-
tion of people with increased total cholesterol 
(95.7% (n = 44) versus 75.0% (n = 18) (χ2 = 6.65; 
p < 0.05)) and LDL-C (93.5% (n = 43) vs. 70.8% 
(n = 17) (χ2 = 6.60; p < 0.05)).

According to the WHO classification (D. Fred- 
rickson, 1965) [7], in patients with subclinical hy-
pothyroidism the proportion of people with 
the atherogenic type of hyperlipidemia was hig- 
her than in patients without thyroid dysfunction 
(93.5% (n = 43) versus 70.8% (n = 17) (χ2 = 6.60;  
p < 0.05)). We established type IIa hyperlipide-
mia in 84.8% (n = 39) of patients in the group 
with subclinical hypothyroidism versus 62.5% 
(n = 15) among patients without thyroid dys-
function (χ2 = 4.44; p < 0.05). We identified ty- 
pe IIb hyperlipidemia in 8.7% (n = 4) of patients 
with subclinical hypothyroidism and 8.3% (n = 2)  
of patients with normal thyroid function.

The study revealed that there were no ultra-
sound indications of hemodynamically signifi-
cant stenosing atherosclerotic lesions in the caro-
tid arteries among the examined working-age 
patients with varying thyroid hormonal statu-
ses. This includes patients without signs of chro-
nic cerebral circulatory insufficiency. The fin-
dings are summarized in Table 4.

We diagnosed ultrasound signs of athero-
sclerosis of the carotid arteries in 71.7% (n = 33)  
of patients with subclinical hypothyroidism ver-
sus 45.5% (n = 11) in people with normal thy-
roid function (χ2 = 4.53; p < 0.05). In the group  
of patients with thyroid hypofunction the pro-
portion of people with multivessel atherosclero-
tic lesions was higher (32.6% (n = 15) versus 8.3% 
(n = 2) (χ2 = 5.05; p < 0.05), one or a combination 
of several signs of ASP instability (69.6% (n = 32)  
versus 33.3% (n = 8) (χ2 = 8.45; p < 0.01) Thic-
kening of the intima-media complex of the СCA 
more than 0.9 mm was observed in 76.1% (n = 35) 
of patients with subclinical hypothyroidism ver-
sus 54.2% (n = 13) of patients without thyroid 
dysfunction (χ2 = 6.41; p < 0.05).

We have established a direct, moderately 
strong correlation between increased TSH le-
vels and the atherogenic type of hyperlipidemia 
(r = 0.60; p < 0.01), atherosclerotic (r = 0.58;  
p < 0.01), multivessel (r = 0.54; p < 0.05) damage 
to the ca rotid arteries, the presence of signs 
of instability of the ASP (r = 0.64; p < 0.01).

The group average values of CAVI in the group 
of patients with subclinical hypothyroidism did 
not differ significantly from the result obtained 
in patients without thyroid dysfunction: R-CAVI 
was 7.7 (6.5-8.3) and 8.0 (6. 47-9.2), L-CAVI – 
7.3 (6.2-8.3) and 7.6 (6.7-8.9). We did not find 

Table 3.  
Characteristics  
of the lipid spectrum  
of the patients included 
in the study with subclinical 
hypothyroidism and 
normal thyroid function

Таблица 3.  
Характеристики 
липидограммы  
включенных  
в исследование 
пациентов  
c субклиническим 
гипотиреозом  
и нормальной функцией 
щитовидной железы

Characteristics/
Показатель

Subclinical 
hypothyroidism/

Субклиниче-
ский гипоти-

реоз 
 (n = 46)

Normal thyroid 
function/

Нормальная 
функция щито-
видной железы 

(n = 24)

TC, mmol/L/  
ОХ, ммоль/л 5.9±0.12* 4.8±0.15

LDL-C, mol/L/  
ХС–ЛПНП, моль/л 3.9±0.14** 2.8±0.16

HDL-C, mmol/L/  
ХС–ЛПВП, ммоль/л 1.0±0.09* 1.3±0.06

AC = (TC–HDL)/HDL/  
КА (ОХ – ЛПВП)/ЛПВП 4.6±0.2*** 2.8±0.22

TG, mmol/L/  
ТГ, ммоль/л 1.7±0.13 1.8±0.15

ApoA1, g/L/  
АпоА1, г/л 1.4±0.05 1.5±0.04

apoB, g/L/  
АпоВ, г/л 1.2±0.03** 0.8±0.04

apoB/apoA1/  
АпоВ/АпоА1 0.8±0.05* 0.5±0.02

N o t e : * – reliability of the difference of the characteristics when comparing  
with the group of patients with normal thyroid hormone status at p < 0.05;  
** – at p < 0.01; *** – at p < 0.001; TC – total cholesterol; TG – triglycerides; 
LDL-C – low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C – high-density lipoprotein cholesterol; 
AC – atherogenic coefficient; apoB – apolipoprotein B; apoA1 – apolipoprotein A1

П р и м е ч а н и е: * – достоверность различия показателей при сравнении 
с группой пациентов с нормальным гормональным статусом щитовидной 
железы при р < 0,05; ** – при р < 0,01; *** – при р < 0,001; ОХ – общий 
холестерин, ТГ – триглицериды, ХС-ЛПНП – холестерин липопротеинов 
низкой плотности, ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, 
КА – коэффициент атерогенности, рассчитанный по формуле КА = (ОХ – ЛПВП)/ЛПВП, 
АпоВ и АпоА1 – аполипопротеины низкой и высокой плотности
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a relationship between CAVI and the presence 
of atherosclerotic lesions of the carotid arteries, 
ultrasound signs of plaque instability in the ca-
rotid arteries (p = 0.073 and p = 0.163).

The group average ABI values in the group 
of patients with normal thyroid function  
were higher than in the group of patients with 
subclinical hypothyroidism and were: R-ABI 
1.14 (1.04-1.26) versus 1.04 (0.84-1.13) and L-ABI 
1.19 (1.13-1.22) versus 1.05 (0.86-1.09) (p < 0.01 
and p < 0.001, respectively). We divided patients 
within the groups into subgroups: with normal ABI 
values (both legs had values of 1.00 ≤ ABI < 1.4); 
“low” when at least one leg had a value < 1.00, and 
“high” when at least one leg was ≥ 1.40 or in-
compressible and the other leg was high/incom-
pressible or normal.

We found in the group of patients with sub- 
clinical hypothyroidism the proportion with a low 
ABI index was statistically significantly higher: 
34.7% (n = 16) versus 12.5% (n = 3) (F = 0.057; 
p < 0.05). There were no patients with an ABI 
index ≥ 1.40 in  both groups. We established  
a direct association between a reduced ABI value 
in one of the legs and the presence of ultrasound 
signs of multivessel atherosclerotic lesions  
of the carotid system (r = 0.337, p < 0.001). We es-
tablished a negative associationbetween a de-
crease in ABI index < 1.00 and atherogenic type 
IIa hyperlipidemia (r = 0.43; p < 0.05).

Recent epidemiological studies have de mon-
strated an inverse relationship between TSH le- 
vels –primarily in individuals with overt hypo- 

and hyperthyroidism – and the values of TC 
and LDL [7, 14, 22–25]. However, the issues 
of secondary hyperlipidemia in subclinical hy-
pothyroidism, as well as the influence of TSH 
and free fractions of thyroid hormones on the va- 
lues of HDL-C, TG, and apolipoproteins, remain 
poorly understood. Our data support the for-
mation of secondary hyperlipidemia in patients 
with subclinical hypothyroidism, combined 
with a deficiency in HDL and confirm a more 
aggressive course of atherogenesis. This is illus-
trated through ultrasound visualization of athe- 
rosclerotic changes in the carotid arteries, in com-
parison with individuals without thyroid dys-
function. Evidence of early vascular remodeling 
processes and an independent risk factor for 
the development of transient ischemic attacks 
and stroke is a thickening of the intima-media 
complex of the common carotid artery of more 
than 0.9 ± 0.1 mm [46].

In the group of patients with subclinical 
hypothyroidism the obtained average group va- 
lue of BMI (1.1±0.19 versus 0.75±0.15; p < 0.05) 
and higher proportion of persons with IMT 
CCA > 0.9 mm (76.1% (n = 35) versus 54.2% 
(n = 13) (χ2 = 6.41; p < 0.05)) in comparison with 
data from patients without thyroid dysfunction 
indicate the need for a more in-depth study 
of cause-and-effect relationships and develop-
ment preventive algorithms for cardiovascular 
accidents in this category of people.

Disability at an early age and high mortality 
in working-age patients due to cardiovascular 

Signs/  
Показатель

Subclinical hypothyroidism/ 
Субклинический  

гипотиреоз (n = 46)

Normal thyroid function/ 
Нормальная функция щи-

товидной железы (n = 24)
Atheroma, % (n)/  
Наличие АСБ, % (n) 71.7 (33)* 45.5 (11)

Atheroma (0–50%), % (n)/  
АСБ (0-50%), % (n) 56.5 (26) 41.7 (10)

Atheroma (50–70%), % (n)/  
АСБ (50–70%), % (n) 15.2 (7) 4.2 (1)

Atheroma (> 70%), % (n)/  
АСБ (более 70%), % (n) 0 0

Univascular lesion, % (n)/  
Однососудистое поражение, % (n) 39.1 (18) 37.5 (9)

Multivessel lesion (> 2 vessels), % (n)/  
Многососудистое поражение (более 2-х сосудов), % (n) 32.6 (15)* 8.3 (2)

Signs of atheroma instability, % (n)/  
Признаки нестабильной АСБ, % (n) 69.6 (32)** 33.3 (8)

Heterogeneous structure of atheroma, % (n)/  
Гетерогенная структура АСБ, % (n) 65.2 (30)* 33.3 (8)

Atheroma rough surface, % (n)/  
Неровность поверхности АСБ, % (n) 6.5 (3) 0

CCA IMC, mm/ 
КИМ ОСА, мм 1.1±0.19* 0.75±0.15

CCA IMC > 0.9 mm, % (n)/  
КИМОСА > 0,9 мм, % (n) 76.1 (35) 54.2 (13)

Note: * – reliability of the difference of characteristics when comparing with the group of patients with normal thyroid hormone status at p < 0.05; **at p < 0.01;  
IMC – intima-media complex, CCA – common carotid artery

Примечание: * – достоверность различия показателей при сравнении с группой пациентов с нормальным гормональным статусом щитовидной железы при р < 0,05, 
** – при р < 0,01, АСБ – атеросклеротическая бляшка, КИМ - комплекс интима-медиа, ОСА - общая сонная артерия

Table 4.  
Signs of atherosclerotic  
lesions of brachiocephalic  
arteries in patients
with subclinical  
hypothyroidism  
and in those with normal  
thyroid function

Таблица 4.  
Признаки  
атеросклеротического 
поражения каротидных 
артерий у пациентов 
с субклиническим 
гипотиреозом  
и нормальной функцией 
щитовидной железы
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pathology coupled with the high costs of outpa-
tient and inpatient treatment place a significant 
financial burden on the budgets of both deve- 
loped and developing countries. This includes 
expenses for rehabilitation, preferential provi-
sion, and complex interventional/surgical treat-
ments. These challenges underscore the urgent 
need to introduce new scientifically based prin-
ciples for the stratification of cardiovascular 
risk groups. More effective prevention strate-
gies, including antiatherogenic approaches, are 
essential, particularly for comorbid patients.

A number of large studies over the past de-
cade have demonstrated that arterial stiffness  
is an independent predictor of cardiovascular di- 
sease and mortality in the population. Its prog-
nostic value is notably high at the preclinical 
stages of disease development. Most literature 
sources use an isolated estimate of CAVI va- 
lues > 0.9. In our study, a third of the patients 
exhibited a significant decrease in the CAVI va- 
lue. Interestingly, these same patients also had 
multivessel carotid artery disease as determined 
by ultrasound. This discrepancy can be attribu- 
ted to significant atherosclerotic lesions, inclu- 
ding those in peripheral arteries. Specifically, 
patients with subclinical hypothyroidism had 
a higher proportion with a reduced ABI value 
(34.7% versus 12.5%). ABI ref lects peripheral 
circulation in smaller diameter arteries, which 
are less susceptible to calcification.

In addition, we established a direct associ-
ation between a reduced ABI value in at least 
one leg and the presence of an atherogenic type 
of hyperlipidemia (r = 0.43; p < 0.05), as well  
as ultrasound signs of multivessel atheroscle-
rotic lesions in the carotid system (r = 0.337, 
p < 0.001). This observation suggests that co-
morbid patients with subclinical hypothyroi- 
dism are predisposed to a more aggressive course 
of atherogenesis and the initiation of “rapid vas-
cular aging”.

Our results underscore the necessity for time-
ly correction of cardiovascular risk factors and 
emphasize the importance of diagnosing athero-
sclerotic processes not only at the stage of fully 
formed atherosclerotic plaques (via ultrasound 
examination of the vascular bed and radiation 

diagnostic methods) but also at the microlevel. 
There is a need for the active implementation 
of a combined analysis of vascular stiffness 
in practical healthcare utilizing the characteris-
tics of the main blood f low (CAVI alongside 
with ABI results). This approach enables an ob-
jective assessment providing valuable informa-
tion about the true state of blood circulation in 
this patient category.

Conclusion
In clinically healthy working-age patients 

with subclinical hypothyroidism the propor-
tion of individuals with ultrasound signs of 
multivessel atherosclerotic lesions of the carotid  
arteries is higher. Additionally, precerebral athe-
rosclerosis occurs against the back ground of at-
herogenic type IIa secondary hyperlipidemia 
combined with insufficiency of antiatherogenic 
HDL-C, in comparison to individuals with-
out thyroid dysfunction. The etiopathogenetic 
mechanisms of “early vascular aging”, the cri-
teria for stratification of risk groups for athero-
sclerosis-associated cardiovascular diseases,  
the selection of diagnostic algorithms for visua-
lizing preclinical stages of atherogenesis, and ti-
mely antiatherogenic strategies in asymptoma-
tic patients with comorbid thyroid pathology 
require further exploration. 

Active implementation in practical health-
care of the assessment of regional (segmental) 
vascular stiffness using volumetric sphygmog-
raphy based on the characteristics of the main 
(CAVI) and peripheral (ABI) blood f low can 
be proposed for diagnosing preclinical stages  
of atherogenesis in comorbid patients with en-
docrinopathies. Verification of a stenosing he-
modynamically significant or non-hemody-
namically significant atherosclerotic lesion 
of the coronary arteries, irrespective of the clini-
cal component, is a factor of high cardiovascu-
lar risk necessitating immediate correction 
of hyperlipidemia.
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Цель. Изучить особенности ремоделирования коронарных артерий 
на основе анализа результатов оптической когерентной томографии после 
коррекции протяженных поражений коронарных артерий.

Материал и методы. В настоящее исследование включены 80 па- 
циентов, которым на базе РНПЦ «Кардиология» была выполнена эндова-
скулярная коррекция протяженных (более 25 мм) поражений коронарных 
артерий. Пациенты в рандомном порядке были разделены на две группы: 
основная группа (ОГ) в количестве 40 пациентов – коррекция поражений 
с помощью биодеградируемого сосудистого скаффолда BVS Absorb 
и контрольная группа (КГ) в количестве 40 пациентов – коррекция пора-
жений с помощью металлического стента с медикаментозным покрытием 
(эверолимус) Xience V/Xience Pro. 

Результаты. При проведении ОКТ исследования после процеду-
ры имплантации площадь просвета внутри стента/скаффолда дос-
товерно отличалась между группами и составляла 6,89±1,93 мм2  
в ОГ и 8,33±2,94 мм2 в КГ. На 12-месячном контроле произошло достоверное 
снижение площади просвета в ОГ и КГ: до 6,13±2,30 мм2 и 7,72±3,11 мм2 со-
ответственно. Анализ фрагментов имплантов показал достоверное различие 
в частоте встречаемости между ОГ и КГ мальаппозиционированных страт 
как исходно (1,29% против 1,56%), так и на 12-месячном контроле (0.19% 
против 0.38% в КГ). Количество протрудирующих страт в свою очередь было 
достоверно выше в ОГ (2,26% против 0,14%). Наблюдалась значимая разница 

в характере покрытия старт стентов/скаффолдов на 12-месячном контроле: 
неоинтима более равномерно распределялась в ОГ с минимальной толщиной 
50 мкм против 40 мкм, при этом встречаемость непокрытых эндотелием 
страт была существенно ниже в ОГ, чем в КГ – 1,26% против 12,6%. В обеих 
группах было выявлено развитие эвагинаций сосудистой стенки в месте 
имплантации с существенными различиями между группами: в КГ было 
выявлено 2 таких пациента (5%) с общим объёмом эвагинаций 5,4 мм3  
и максимальной глубиной до 0,58 мм, в то время как в ОГ обнаружилось  
12 таких пациентов (30%) с общим объёмом эвагинаций 148,3 мм3 и макси-
мальной глубиной до 1,64 мм. При этом у пациента из ОГ с максимальным 
объёмом, количеством и глубиной эвагинаций у единственного во всей 
выборке отмечен подтверждённый тромбоз в скаффолде.

Заключение. Биодеградируемые скаффолды Absorb BVS имеют 
более ровное и полное покрытие неоинтимой на 12-месячном контроле 
в сравнении с металлическими стентами Xience V/Xience Pro. При этом 
артерии в местах имплантации скаффолдов Absorb BVS имеют значительно 
большую склонность к образованию выпячиваний сосудистой стенки – 
эвагинаций. Образованием этих эвагинаций можно объяснить большую 
склонность к тромбозам коронарных артерий в зоне установки импланта. 
По мере деградации скаффолда количество и объём эвагинаций сни-
жается, таким образом можно ожидать и снижения числа возможных 
негативных исходов.
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как со специфической реакцией на материал 
покрытия стента, так и с большим количе-
ством непокрытых эндотелием страт стен-
тов [10]. Эвагинации и аневризматические 
трансформация коронарных артерий также 
наблюдалась со времен появления первых 
покрытых стентов, однако с появлением по-
крытых стентов нового поколения количе-
ство выявленных эвагинаций/аневризмати-
ческих трансформаций артерий значитель-
но снизилось [11]. Доказано, что эвагинации 
и аневризматические трансформации арте-
рий создают турбулентный поток в области 
коронарной стенки и таким образом могут 
являться причиной тромбообразования в зо-
нах их развития [12].  

Aim. To examine the mechanisms of coronary artery vessel wall remodeling 
based on the analysis of the results of optical coherence tomography after 
correction of long coronary lesions.

Material and methods. This study includes 80 patients who underwent 
endovascular correction of long (more than 25 mm) coronary lesions at the Republican 
Scientific and Practical Centre “Cardiology”. The patients were randomly divided  
into two groups: the main group (MG) of 40 patients – lesion correction with bio-
degradable vascular scaffolds BVS Absorb and the control group (CG) of 40 pa- 
tients – correction of lesions with drug-eluting metal stent Xience V/Xience Pro.

Results. In OCT study after implantation procedure, the lumen area inside 
the stent/scaffold was statistically different between groups and was 6.89± 
1.93 mm2 in the main group and 8.33±2.94 mm2 in the control group.  
At the 12-month follow-up, there was a significant decrease in the lumen area  
in the main and control groups: to 6.13±2.30 mm2 and 7.72±3.11 mm2, respectively. 
Analysis of implant fragments revealed a significant difference in the incidence  
of strut malposition between the MG and CG both initially (1.29% versus 1.56%) 
and at 12-month follow-up (0.19% versus 0.38% in the control group). The number 
of protruding struts, in turn, was significantly higher in the main group (2.26% 
versus 0.14%). There was a significant difference in mechanisms of stents/scaffolds 
neointimal coverage at the 12-month control: the neointima was more smoothly 

distributed in the main group with minimum thickness of 50 µm versus 40 µm 
in control, while the incidence of uncovered struts was significantly lower  
in the main group than in the control group – 1.26% versus 12.6%. In both groups, 
the development of evaginations of the vascular wall at the site of implantation 
was revealed with significant differences between the groups: in the control 
group, 2 such patients (5%) were identified with a total volume of evaginations 
of 5.4 mm3 and a maximum depth of up to 0.58 mm, while in the MG there 
was 12 such patients (30%) with a total volume of evaginations of 148.3 mm3  
and a maximum depth of up to 1.64 mm. Moreover, one patient from the main 
group with the maximum volume, number and depth of evaginations was the only 
one in the entire sample with confirmed thrombosis in the scaffold.

Conclusion. Scaffolds Absorb BVS have smoother and more complete 
neointimal coverage at 12-month follow-up compared to Xience V/Xience Pro 
metal stents. At the same time, arteries at the sites of implantation of Absorb 
BVS scaffolds have a significantly greater tendency to form big protrusions 
of the vascular wall – evaginations. The formation of these evaginations can 
explain greater tendency to thrombosis of the coronary arteries in the area  
of the implanted device. With scaffold degradation the number and volume  
of evaginations decreases, so we can expect a decrease in the number of possible 
negative outcomes.

Актуальность
Биодеградируемые скаффолды Absorb BVS 

применялись в клинической практике на про-
тя жении более 10 лет начиная с 2006 года, от-
далённые клинические результаты их при-
менения изучены достаточно хорошо [1, 2, 3, 
4, 5] и в целом были сопоставимы с металли-
ческими стентами с лекарственным покры-
тием. Вместе с тем в ряде работ отмечалась 
тенденция к более частым случаям тромбо-
за скаффолда [6, 7]. Исторически примене-
ние покрытых стентов первого поколения 
сопровождалось относительно большим ко-
личеством поздних и очень поздних тром-
бозов внутри стента [8, 9]. Связывалось это 
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Вместе с тем, механизмы ремоделирова-
ния сосудистой стенки после имплантации 
биодеградируемых сосудистых скаффолдов 
в мировой литературе недостаточно изуче-
ны, а причины более частых случаев тромбо-
за скаффолдов, упоминающиеся в ряде ис-
следований [6, 7, 20–22], не совсем понятны. 
В связи с этим мы считаем необходимым 
и целесообразным изучение механизмов ре-
моделирования сосудистой стенки на ОКТ 
исследовании после коррекции протяжен-
ных поражений с помощью биодеградиру-
емых сосудистых скаффолдов в сравнении  
с металлическими стентами с лекарствен-
ным покрытием, что и явилось целью дан-
ной работы.  

Материалы и методы
За период с 2013 по 2018 годы на базе 

РНПЦ «Кардиология» нами была выполнена 
эндоваскулярная коррекция протяженных 
(более 25 мм) поражений коронарных арте-
рий у 80 пациентов со стабильной стенокар-
дией напряжения или безболевой ишемией 
миокарда. Пациенты в рандомном порядке 
были разделены на две группы: основная 
группа (ОГ) в количестве 40 пациентов – кор-
рекция поражений с помощью биодегради-
руемого сосудистого скаффолда BVS Absorb  
и контрольная группа (КГ) также в количе-
стве 40 пациентов – коррекция поражений  
с помощью металлического стента Xience V/
Xience Pro. Оба девайса имеют цитостатичес- 
кое лекарственное покрытие эверолимус. Про-
цесс имплантации, кроме ангиографии, до-
полнительно контролировался проведением 
оптической когерентной томографии (ОКТ)  
у 34 пациентов (85%) в ОГ и у 27 пациентов 
(67,5%) в КГ. ОКТ выполнялась при помощи 
аппарата Illumien (St. Jude Medical / Abbott 
Vascular, США) с введением йодсодержаще-
го рентгенконтрастного вещества в про-
свет коронарной артерии автоматическим 
инъек тором в количестве 12–16 мл со скоро-
стью 3,0–4,0 мл/с. После имплантации через 
12,2±0,6 месяцев в ОГ и через 12,4±0,8 ме- 
сяцев в КГ пациентам проводился клини-
ческий и ангиографический контроль. Также 
34 пациентам (85%) в ОГ и 36 пациентам (90%)  
в КГ выполнена контрольная ОКТ зоны стен-
тирования. После завершения данного иссле-
дования выполнялась обработка полученных 
данных, в процессе которой рассчитыва-
лись такие показатели, ка к минимальный, 
максимальный и средний диаметры просвета  
сосуда в зоне имплантации, площадь просвета 
сосуда, площадь просвета внутри скаффолда/
стента, толщина и площадь неоинтимы на го-
довом контрольном исследовании. Подсчи-
тано общее количество страт, количество 
мальаппозиционированных, протрудирую-
щих страт, количество не покрытых эндоте-
лием страт стентов/скаффолдов на годовом 

контроле. Измерения проводились общепри-
нятой методике [13, 14] с длиной шага изме-
рений 1 мм. Кроме того, при формировании 
эвагинаций сосудистой стенки в зоне стен-
тирования проводился количественный под-
счёт эвагинаций, их протяженности, глуби-
ны и площади на всём протяжении с шагом 
в один кадр (0,2–0,25 микрометра). Эваги-
нации сосудистой стенки по определялись 
как углубления в сосудистой стенке между 
стратами стента/скаффолда глубиной более 
толщины страт внутрисосудистого имплан-
та (толщина балок + толщина покрытия).  
Для стента Xience V/Xience Pro она составX-
ляет более 90 мкм, для скаффолда Abbott BVS 
Absorb – более 160 мкм. Эвагинации расце -
нивались нами как большие при глубине 
более 300 мкм. Мальаппозированные страты 
на ОКТ определялись как отстоящие от со-
судистой стенки на расстояние больше тол-
щины балок стента/скаффолда (90 и 160 мкм  
соответственно), протрудирующие – как вы-
пирающие в просвет сосуда на меньшее рас-
стояние. Не покрытые эндотелием страты 
определялись как страты с толщиной покры-
тия эндотелием менее 10 мкм на 12-месячном 
контроле. 

Статистический анализ полученных дан-
ных выполнен с помощью компьютерного 
пакета программ STATISTICA (StatSoft Inc., 
США, версия 6.5) и IBM SPSS Statistics (вер-
сия 21). Первоначально выполнялась про-
верка гипотезы о соответствии распределе-
ния анализируемых данных нормальному 
закону, а также по критериям согласия Кол-
могорова-Смирнова. Для параметрически 
распределяющихся величин с целью под-
тверждения гипотезы о наличии различий 
между 2 независимыми выборками исполь-
зовался двухвыборочный тест Стьюдента; 
для изучения различий между несколькими 
показателями в динамике внутри одной и той 
же группы выполнялся парный тест Стью-
дента. В случае несоответствия распределе-
ния величин нормальному закону с целью 
подтверждения гипотезы о наличии разли-
чий между 2 независимыми выборками ис-
пользовался тест Манна-Уитни.

Количественные показатели представле-
ны как среднее арифметическое ± стандарт-
ное отклонение (M ± σ). Непараметрические  
количественные величины представлены 
как медиана, верхняя граница первого квар-
тиля выборки, верхняя граница третьего 
квартиля выборки (Me (Q1; Q3)). При опио-
сании качественных величин приведены их 
абсолютные значения, а также указаны доли 
в процентах (n (%)). Результаты регрессионно-
го анализа для непрерывных величин пред-
ставлены в виде стандартизованной раз-
ности средних и границ 95 % доверительного  
интервала; для дихотомических величин – 
в виде отношения шансов и границ 95 % дове-
рительного интервала.
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Результаты
В таблице 1 отражены клинические и де-

мографические характеристики пациентов, 
включенных в исследование.

Пациенты обеих групп оказались сопо-
ставимы по демографическим признакам, 
частоте перенесенных инфарктов миокарда, 
доле активно курящих и ранее куривших 
лиц, наличию сопутствующей патологии, со-
стоянию сократительной способности левого 
желудочка, а также наличию кардиохирур-
гических вмешательств или ЧКВ в анамнезе 
(p > 0,05 во всех случаях). 

При дальнейшем контроле по частоте 
встречаемости первичных (смерть, инфаркт 
миокарда, развитие несостоятельности прохо-

димости целевого поражения) и вторичных 
конечных точек (тромбоз в зоне импланта, 
несостоятельность проходимости и повторная 
реваскуляризация целевого сосуда) не было 
найдено статистически значимых различий  
в изучаемых группах как в среднесрочном, 
так и в долгосрочном периоде. Данные ре-
зультаты подробно представлены в наших 
опубликованных ранее работах [15, 16]. Следу-
ет подробнее остановиться на встречаемости 
тромбоза стента/скаффолда при контрольном 
годовом исследовании, так как этот показатель 
представляется нам важным в рамках текущей 
публикации. Данные отражены в таблице 2.

В ОГ через 12 месяцев после проведен-
ной процедуры выявлено два случая тром-
боза: один случай реокклюзии скаффолда  

Признак Основная группа
(n = 40)

Контрольная группа
(n = 40)

Возраст (лет), M±σ 56,1 ± 10,1 57,4 ± 7,6
Мужской пол, n (%) 34 (85 %) 29 (72,5 %)
Женский пол 6 (15 %) 11 (27,5 %)
Курильщики текущие, n (%) 8 (20 %) 6 (15 %)
Курившие в анамнезе, n (%) 15 (37,5 %) 17 (42,5 %)
Индекс массы тела, кг/м2 30,2 ± 4,5 30,9 ± 4,4
Артериальная гипертензия, n (%) 36 (90 %) 37 (92,5 %)
Сахарный диабет, n (%) 5 (12,5 %) 9 (22,5 %)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 28 (70 %) 26 (65 %)
Коронарное шунтирование в анамнезе, n (%) 2 (5 %) 3 (7,5 %)
Чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) в анамнезе, n (%) 9 (22,5 %) 6 (15 %)
Фракция выброса левого желудочка, % 54,8 ± 8,5 53,8 ± 8,1

Parameter Main group
(n = 40)

Control group
(n = 40)

Age (years), M±σ 56.1 ± 10.1 57.4 ± 7.6
Male, n (%) 34 (85 %) 29 (72.5 %)
Female, n (%) 6 (15 %) 11 (27.5 %)
Current smokers, n (%) 8 (20 %) 6 (15 %)
Ex-smokers, n (%) 15 (37.5 %) 17 (42.5 %)
BMI, kg/m2 30.2 ± 4.5 30.9 ± 4.4
Arterial hypertension, n (%) 36 (90 %) 37 (92.5 %)
Diabetes mellitus, n (%) 5 (12.5 %) 9 (22.5 %)
Previous myocardial infarction, n (%) 28 (70 %) 26 (65 %)
Previous PCI, n (%) 9 (22.5 %) 6 (15 %)
Previous CABG, n (%) 2 (5 %) 3 (7.5 %)
LVEF, % 54.8 ± 8.5 53.8 ± 8.1

* BMI: body mass index; PCI: percutaneous coronary intervention; CABG: coronary artery bypass grafting; LVEF: left ventricular ejection fraction.

Показатель ОГ (n = 40) КГ (n = 40)

Тромбоз в зоне импланта подтвержденный, n (%) 1 (2,5) 0 (0)

Тромбоз в зоне импланта вероятный, n (%) 1 (2,5) 0 (0)

Все случаи тромбоза в зоне импланта, n (%) 2 (5) 0 (0)

Parameter Main group
(n = 40)

Control group
(n = 40)

Definite stent/scaffold thrombosis, n (%) 1 (2.5) 0 (0)

Probable stent/scaffold thrombosis, n (%) 1 (2.5) 0 (0)

Total stent/scaffold thrombosis, n (%) 2 (5) 0 (0)

Таблица 2. Частота 
встречаемости тромбоза 
стента/скаффолда  
на годовом контрольном 
исследовании

Table 2.  
12-month control  
stent/scaffold 
thrombosis rate

Table 1.  
Patient’s baseline 
characteristics

Таблица 1. 
Характеристика  
включённых  
в исследование 
пациентов
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в зоне предшествующей реканализации и 
стентирования хронической окклюзии огиба-
ющей ветви (вероятный тромбоз скаффолда) 
и один случай подтвержденного тромбоза, 
выраженный в обнаружении неокклюзирую-
щего пристеночного тромбоза на контроль-
ном ОКТ исследовании у пациента через 
11 месяцев после стентирования протяжен-
ного субокклюзирующего поражения правой 
коронароной артерии. Следует отметить, 
что у последнего пациента обнаружению 
пристеночного тромбоза предшествовало 
развитие эпизода нестабильной стенокардии 
с исходом в стабильную стенокардию напря-
жения ФК2. В КГ случаев тромбоза имплан-
та отмечено не было. Несмотря на разницу 
в абсолютных числах, статистически досто-
верной разницы между группами в отноше-
нии тромбоза импланта обнаружено не было 
(p = 0,49).

Пролиферация неоинтимы  
в отдаленном периоде  
после лечения протяженных  
поражений коронарных артерий, 
выполненного при помощи различных 
интервенционных технологий

Данные, характеризующие линейные раз-
меры сосудистого просвета и его площадь, 
суммированы ниже в таблице 3.

Как следует из таблицы 3, и линейные 
размеры, и площадь просвета были досто-
верно ниже (p < 0,01) в ОГ непосредственно 
после коррекции протяженных поражений 
коронарных артерий. Через 12 месяцев по-
сле выполненного вмешательства отмечалось 
статистически значимое уменьшение данных 
показателей (p < 0,01) в обеих группах. В то же  
время следует отметить, что к концу 1-го года 
после коррекции протяженных поражений 

средняя площадь просвета внутри имплан-
та была выше общепринятого [17, 18, 19] 
минимально допустимого для крупных ко-
ронарных эпикардиальных ветвей значения 
в 4 мм2 как в опытной, так и в контрольной 
группе, что свидетельствует об адекватно-
сти кровотока в среднесрочно-отдаленном 
периоде после использования как перма-
нентных, так и рассасываемых сосудистых 
имплантов.

Анализ характера прилегания элемен-
тов каркаса стентов / скаффолдов (стратов) 
к сосудистой стенке показал, что мальаппо-
зиция (неполное прилегание) и протрузия 
наблюдалась как непосредственно после за-
вершения ЧКВ, так и через 12 месяцев после 
проведенного вмешательства (таблица 4).

Число мальаппозиционированных страт 
непосредственно после имплантации досто-
верно выше было в случаях использования 
металлических стентов (1,56 % против 1,29 %, 
p < 0,01). Через 12 месяцев в обеих группах 
количество неполно прилегающих страт до-
стоверно уменьшалось. Тем не менее, общее  
количество мальаппозиционированных фраг-
ментов каркаса в данные временные интер-
валы достоверно реже регистрировалось 
в ОГ (0,19 % против 0,38 %, p < 0,01). Количет-
ство непокрытых эндотелием частей стента 
на 12-месячном контрольном исследовании 
было значительно ниже в ОГ (1,26 % против 
12,61 %, p < 0,01). 

Таким образом, наблюдается различная 
реакция сосудистой стенки после импланта-
ции перманентных и деградируемых коро-
нарных изделий, основным отличием кото-
рой является уменьшение числа малаппози-
ционированных и непокрытых эндотелием 
частей в случаях использования БСС.

Оценка показателей, характеризующих 
пролиферацию неоинтимы, показала досто-
верно более высокие значения минимальной 
толщины неоинтимы после имплантации 

Показатель Группа Исходно, баллы Контроль
1 год, баллы

Минимальный диаметр сосудистого 
просвета, мм

ОГ (n = 40)
КГ (n = 40)

2,70 ± 0,40**
3,02 ± 0,56

2,47 ± 0,52^^
2,88 ± 0,61^^

Максимальный диаметр сосудистого 
просвета, мм 

ОГ (n = 40)
КГ (n = 40)

3,18 ± 0,48**
3,42 ± 0,60

3,01 ± 0,62^^
3,28 ± 0,71^^

Площадь сосудистого просвета, мм2 ОГ (n = 40)
КГ (n = 40)

6,89 ± 1,93**
8,33 ± 2,94

6,13 ± 2,30^^
7,72 ± 3,11^^

П р и м е ч а н и я: ** – p <0,01 в сравнении с КГ; ^^ – p <0,01 внутри группы в сравнении с данными непосредственно  
после завершения стентирования.

Parameter Group Baseline 12-month control

Minimal lumen diameter, mm Main (n = 40)
Control (n = 40)

2.70 ± 0.40**
3.02 ± 0.56

2.47 ± 0.52^^
2.88 ± 0.61^^

Maximal lumen diameter, mm Main (n = 40)
Control (n = 40)

3.18 ± 0.48**
3.42 ± 0.60

3.01 ± 0.62^^
3.28 ± 0.71^^

Lumen area, mm2 Main (n = 40)
Control (n = 40)

6.89 ± 1.93**
8.33 ± 2.94

6.13 ± 2.30^^
7.72 ± 3.11^^

N o t e s: ** – p < 0.01 compared with main group; ^^ – p < 0.01 compared to baseline characteristics in the group.

Таблица 3.  
Состояние сосудистого 
просвета,  
верифицируемого 
методом оптической 
когерентной томографии, 
в различные сроки 
после выполненного  
рентгеноэндоваскулярного 
лечения протяженных 
поражений коронарных 
артерий

Table 3.  
Coronary lumen 
characteristics on OCT  
at baseline  
and 12 months  
after intervention
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биодеградируемых сосудистых скаффолдов 
(p < 0,01), что, по всей видимости, было обо-
условлено значительно меньшим числом не-
покрытых фрагментов у лиц ОГ (таблица 5).

Другие линейные размеры (максималь-
ная и средняя толщина неоинтимы) досто-
верно не различались в изучаемых группах. 
В то же время площадь неоинтимы была до-
стоверно меньшей в ОГ (p = 0,033).

Таким образом, через 12 месяцев после 
выполнения рентгеноэндоваскулярной кор-
рекции протяженных поражений коронар-

ных артерий более равномерный характер 
пролиферации неоинтимы наблюдается у лиц 
ОГ, которым имплантировались биодегради-
руемые сосудистые скаффолды BVS Absorb.

Другой важной и в некотором роде не-
ожиданной для нас в данном исследовании 
находкой явилось обнаружение эвагинаций 
сосудистой стенки на 12-месячном контроле 
как в основной, так и в контрольной груп-
пе. Ниже в таблице 6 суммированы данные, 
описывающие особенности развития эваги-
наций у лиц ОГ и КГ.

Группа
Исходно Через 12 месяцев

Проанализировано 
страт, n

Мальаппозиция 
страт, n (%)

Проанализировано 
страт, n

Мальаппозиция 
страт, n (%)

Протрузия 
cтрат, n (%)

Непокрытые 
cтраты, n (%)

ОГ 14897 192  
(1,29 %)

14403 28  
(0,19 %)

325  
(2,26 %)

182  
(1,26 %)

КГ 11215 175  
(1,56 %)

11747 45 (0,38 %) 17  
(0,14 %)

1481  
(12,61 %)

р p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

Group
Baseline after intervention 12-month control

Struts analysed, n Malapposed 
struts, n (%) Struts analysed, n Malapposed 

struts, n (%)
Protruded 

struts, n (%)
Uncovered 

struts, n (%)

Main 14897 192  
(1.29 %)

14403 28  
(0.19 %)

325  
(2.26 %)

182  
(1.26 %)

Control 11215 175  
(1.56 %)

11747 45  
(0.38 %)

17  
(0.14 %)

1481 
(12.61 %)

p p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001

Таблица 4. Динамика 
состояния фрагментов 
каркаса имплантов 
через 12 месяцев  
после выполненного 
рентгеноэндоваскулярного 
лечения протяженных 
поражений коронарных 
артерий

Table 4. 
Dynamics of implant 
struts 12 months  
after intervention

Показатель Основная группа
(n = 30)

Контрольная группа  
(n = 30) p

Минимальная толщина неоинтимы, мкм 50 (40;90) 40 (0;80) < 0,001

Максимальная толщина неоинтимы, мкм 180 (120;260) 200 (120;290) 0,18

Средняя толщина неоинтимы, мкм 120 (80;170) 120 (70;180) 0,67

Средняя площадь неоинтимы, мм2 1,19 ± 0,78 1,38 ± 0,85 0,033

Parameter Main group 
(n = 40)

Control group
(n = 40) p

Minimum neointimal thickness, µm 50 (40;90) 40 (0;80) < 0.001

Maximum neointimal thickness, µm 180 (120;260) 200 (120;290) 0.18

Mean neointimal thickness, µm 120 (80;170) 120 (70;180) 0.67

Mean neointimal area, mm2 1.19 ± 0.78 1.38 ± 0.85 0.033

Таблица 5. 
Характер пролиферации 
неоинтимы 
через 12 месяцев  
после выполненного 
рентгеноэндоваскулярного 
лечения протяженных 
поражений коронарных 
артерий

Table 5.  
Neointimal proliferation 
characteristics 12 months 
after intervention

Показатель Основная группа
(n = 40)

Контрольная группа 
(n = 40) p

Общее количество эвагинаций, n 53 5 < 0,001

Количество пациентов с эвагинациями, n (%) 12 (30%) 2 (5%) < 0,001

Количество эвагинаций в пересчете  
на одного пациента в группе, n 1,32 0,125 < 0,001

Средняя глубина эвагинаций, мм 0,63±0,44 0,46±0,12 < 0,01

Максимальная глубина эвагинаций, мм 1,64 0,58 < 0,01

Средний объем эвагинаций, мм3 11,4±23,5 2,7±1,5 < 0,001

Общий объем эвагинаций, мм3 148,3 5,4 < 0,001

Таблица 6.  
Характеристика  
эвагинаций, выявленных 
в местах имплантации 
металлических стентов /  
БСС через 12 месяцев 
после имплантации
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Как следует из таблицы 6, имплантация 
БСС ассоциировалась со статистически до-
стоверно более частым развитием эвагина-
ций в 12-месячные сроки после выполнен-
ного вмешательства. Также глубина и объем 
эвагинаций были существенно и достовер-
но выше в опытной группе. Вместе с тем, не 
было выявлено чёткой ассоциативной связи 
между появлением данных изменений и раз-
витием статистически значимой вероятности 
негативных исходов у пациентов ОГ и КГ. 
Причём объём эвагинаций напрямую зави-
сел от вида каркаса импланта и не зависел от 
протяженности зоны стентирования. Данная 
взаимосвязь отражена в таблице 7.

Следует отметить, что у пациента с мак-
симальным объёмом и глубиной эвагинаций 
коронарных артерий, выявленных на внепла-
новом ОКТ-контроле через 6 месяцев после 
имплантации скаффолда Absorb BVS у едина-
ственного в опытной группе в динамике 
наблюдения в 12-месячный период возник 
подтверждённый неокклюзирующий тром-
боз в зоне имплантации скаффолда, сопро-
вождаемый клинически развитием эпизода 
нестабильной стенокардии. Следует отметить  
5-кратное снижение объема эвагинаций у дан-
ного пациента на четырёхлетнем ОКТ-конт-
роле на фоне полной деградации страт скаф-
фолда и лизирования элементов тромбоза. 
В таблице 8 представлены результаты 6-ме-
сячного и 4-летнего ОКТ-контроля данного 
пациента.

На серии рисунков 1–4 отражена дина-
мика изменений на ОКТ у данного пациента.

Parameter Main group
(n = 40)

Control group
(n = 40) p

All evaginations, n 53 5 < 0.001
Patients with evaginations, n (%) 12 (30%) 2 (5%) < 0.001
Evaginations for patient in group, n 1.32 0.125 < 0.001
Mean evaginations depth, mm 0.63±0.44 0.46±0.12 < 0.01
Maximum evaginations depth, mm 1.64 0.58 < 0.01
Mean evaginations volume, mm3 11.4±23.5 2.7±1.5 < 0.001
All evaginations volume, mm3 148.3 5.4 < 0.001

Table 6.  
Evaginations 
characteristics  
in places of stents/
scaffolds implantation 
after 12 months

Параметр Основная 
группа

Контрольная 
группа

Средняя протяженность зоны 
стентирования в группе, мм

44,9±13,5 41,6±15,3

Средняя протяженность 
зоны стентирования среди 
пациентов с эвагинациями, мм

44,8±12,8 44,5±13,5

Parameter Main  
group

Control  
group

Stented length in group, mm 44.9±13.5 41.6±15.3
Stented length among 
patients with evaginations, 
mm 

44.8±12.8 44.5±13.5

Таблица 7.  
Взаимосвязь 
развития эвагинаций 
и протяженности зоны 
стентирования

Table 7.  
The relationship  
between the development 
of evaginations  
and the length  
of the stented zone

Параметр ОКТ-контроль
 6 месяцев

ОКТ-контроль
 4 года

Количество  
эвагинаций, шт

7 3

Протяженность  
эвагинаций, мм

1,3–8,4 2,5–2,7

Макмимальная глубина 
эвагинаций, мм

1,64 0,98

Общий объём  
эвагинаций, мм3

61,12 12,52

Объём на 1 мм протяженности 
скаффолда, мм3

1,39 0,28

Parameter 6 months
OCT control

Four years 
OCT control

All evaginations, n 7 3
Evaginations length, mm 1,3–8,4 2,5-–2,7
Maximum evaginations depth, mm 1,64 0,98
Total evaginations volume, mm3 61,12 12,52
Evaginations volume for 1 mm  
of scaffold length, mm3

1,39 0,28

Таблица 8.  
Результаты оптической 
когерентной 
томографии (ОКТ)- 
контроля

Table 8.  
OCT control results

Рисунок 1.  
ОКТ пациента 
непосредственно 
после имплантации. 
Отмечается хорошая 
аппозиция страт 
скаффолда 

Figure 1.  
OCT of the patient 
immediately  
after implantation.  
There is a good opposition 
to the scaffold strata
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Рисунок 4. На 4-летнем ОКТ контроле определяется полная деградация страт скаффолдов, 
лизис тромбов, уменьшение объёма эвагинаций и сглаживание их контуров

Figure 4. On a 4-year OCT control, complete degradation of scaffold struts, lysis of blood clots, 
reduction in the volume of evaginations and smoothing of their contours are determined

Рисунок 3. На 11-месячном ОКТ-контроле визуализируются эвагинации и пристеночные 
тромбы (*)

Figure 3. At the 11-month OCT control, evaginations and parietal thrombi are visualized (*)

Рисунок 2. Развитие эвагинаций визуализируется на 6-месячном ОКТ-контроле

Figure 2. The development of evaginations is visualized on a 6-month OCT control

Обсуждение
Поздние и очень поздние тромбозы стен-

тов отмечались с ещё со времен импланта-
ции покрытых стентов первого поколения [8] 
и данные негативные события связывались 
ранее с недостаточным покрытием эндоте-
лием элементов каркаса стентов [10]. Однако 

в нашем исследовании в контрольной груп-
пе с имплантацией металлических стентов  
с лекарственным покрытием на 12-месячном 
контроле было отмечено, что 12,6% страт стен-
тов не покрыты эндотелием. И данный факт 
не сопровождался развитием каких-либо не- 
гативных событий при сосудистой визуа-
лизации. В то же время в основной группе, 
в которой выявлено всего 1,26% не покры-
тых эндотелием страт, отмечались два слу-
чая вероятного/подтверждённного тромбо-
за скаффолда. И хотя разница между груп-
пами не была статистически достоверной, 
данные мировой литературы свидетельству-
ют об более частой встречаемости тромбо-
зов в группе биодеградируемых скаффол-
дов Absorb BVS [6, 7, 20, 21, 22]. Механизм  
возникновения этих тромбозов до конца не 
объяснён. Вместе с тем имеются единичные 
публикации о развитии эвагинация и анев-
ризматическая трансформация коронарных 
артерий после имплантации биодеградируе-
мых сосудистых скаффолдов [23, 24, 26]. Эва-
гинации и аневризматические трансформа-
ции артерий создают турбулентный поток  
в области коронарной стенки и таким обра-
зом могут являться причиной повышенного 
тромбообразования внутри стента/скаф фол-
да [26, 27, 28]. Кроме того, Mulligan и соавто7-
рами [29] на гистологическом исследовании 
выявлена повышенная концентрация макро-
фагов и гиганских клеток в сосудистой стен-
ке в зоне имплантации биодеградируемого 
скаффолда Absorb BVS. Всё вышесказанное 
в совокупности с результатами нашего иссле-
дования позволяет предположить, что разви-
тие поздних тромбозов в скаффолдах на ос-
нове полимолочной кислоты Absorb BVS вее-
роятнее всего связано с развитием эвагина-
ций сосудистой стенки в зоне имплантации 
как реакции на материал скаффолда и не свя- 
зано со степенью эндотелизации страт. Как 
следует из этого, дальнейшее развитие тех-
нологии биодеградируемых стентов требует 
поиска нового, менее реактогенного материа-
ла для данных изделий.  

Выводы:
• Наблюдается различная реакция сосу-

дистой стенки после имплантации перма-
нентных и биодеградируемых коронарных 
имплантов, основным отличием которой яв- 
ляется уменьшение числа мальаппозицио- 
нированных и в особенности непокрытых 
эндотелием страт в случаях использова-
ния биодеградируемых сосудистых скаф- 
фолдов.

• Средняя площадь сосудистого просве-
та через 12 месяцев после выполненной им-
плантации составила (6,13 ± 2,30) мм2 в ОГ 
и (7,72 ±3,11) мм2 в КГ, что выше минималь-
но допустимого уровня для осуществления 
адекватной перфузии миокарда. 

• Пролиферация неоинтимы, оценивае-
мая через 12 месяцев после коррекции про-
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тяженных поражений коронарных артерий, 
была более равномерной у лиц, которым вы-
полнялась имплантация биодеградируемых 
сосудистых скаффолдов.

• Эвагинации коронарных артерий встре-
чаются у 30% пациентов с имплантирован-
ными скаффолдами на основе полимолоч-
ной кислоты. 

• Эвагинации образуются в первые ме-
сяцы после имплантации скаффолдов в ко-
ронарные артерии, вероятнее всего являют-
ся индивидуальной реакцией организма на 
материал скаффолда и не зависят от протя-
женности зоны стентирования. 

• Образование эвагинаций является ве-
роятной причиной более часто возникаю-
щего тромбоза стентов/скаффолдов. В то же 
время степень покрытия материала стента/
скаффолда эндотелием на годовом контроле 
не коррелирует с частотой отдалённых кли-
нических и ангиографических событий.

• В процессе деградации скаффолдов 
объём эвагинаций существенно снижается.

• Таким образом можно ожидать суще-
ственного снижения вероятности развития 
негативных событий в зоне имплантации 
скаффолда после его полной деградации (4 го- 
да и более).
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Цель изучить влияние нарушений сна на степень снижения произво-
дительности военного труда.

Методы. В исследовании приняли участие 14 мужчин в возрасте  
от 24 до 42 лет, по состоянию здоровья годных к службе в вооруженных силах. 
На предварительном этапе в исследование было включено 26 человек: все 
участники на протяжении недели вели дневник сна и заполняли опросник 
Хорна-Остберга для определения хронотипа. Исходя из полученных данных, 
из исследования были исключены лица с нарушениями сна в течение 
предшествующих 2-х недель и крайние варианты хронотипа «чисто 
вечерний» и «чисто утренний» (12 человек). Протокол исследования 
предполагал двухкратное обследование каждого из испытуемых: 1 – 
исходное (фоновое) обследование (утром, после полноценного отдыха), 
2 – повторное обследование (утром, после ночного дежурства в условиях 
полной депривации сна) при этом в обоих случаях исключались периоды 
дневного отдыха в течение предшествующего рабочего дня и прием сти-
мулирующих препаратов или напитков. Обследование включало методы 
психофизиологической диагностики: определение времени и характеристик 
простой зрительно-моторной реакции и сложных зрительно-моторных 
реакций на программно-аппаратном комплексе Психотест (компания 
«Нейрософт», РФ).

Результаты. Работа в условиях депривации сна приводила к ухудшению 
результатов выполнения всех использованных тестов, кроме показателей 
функционального уровня системы в тесте «Помехоустойчивость» и сохран-
ности параметров времени принятия решения (ВПР), что свидетельствует 
о сохранении мобилизационной готовности ЦНС. Показатели в условиях 
полноценного сна и при депривации имели следующий вид соответственно: 
простая зрительно-моторная реакция (217; 229), сложная зрительно-мотор-
ная реакция (306; 322), внимание (221; 280), помехоустойчивость – вр (248; 
297). Анализ полученных данных производился с помощью стандартных 
методов математико-статистической обработки с использованием про-
граммы Statistica 10.0 и встроенных математических функций ПЭВМ. Для 
статистической обработки результатов применяли непараметрические 
критерии: критерий Манна-Уитни, критерий Уилкоксона. Для всех критериев 
и тестов величина критического уровня значимости принималась равной 
0,05, т.е. различия признавались статистически значимыми при p ≤ 0,05.

Заключение. На фоне общей усталости после ночного дежурства отмечено 
снижение ряда психофизиологических показателей, характеризующих скорость 
и точность реакции, увеличивается количество допускаемых ошибок при вы-
полнении сложной задачи, но мобилизационная готовность ЦНС сохраняется, 
что вероятно связано с высоким уровнем профессионализма обследуемых.
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The aim is to study the effect of sleep disorders on the degree of deterio-
ration of military work productivity.

Methods. The study involved 14 men aged 24 to 42 years old fit for military 
service for health reasons. At the preliminary stage of the survey, 26 people partic-
ipated: all participants kept a sleep diary for a week and filled out a Horne-Östberg 
questionnaire to determine the chronotype. Persons with sleep disorders during 
the previous 2 weeks and extreme variants of the chronotype “purely evening” 
and “purely morning” chronotype (12 people) were excluded from the study. 
The effect of sleep deprivation was explored using a pilot study technique.  
The protocol assumed a double examination of each of the subjects: 1 – the initial 
examination (in the morning, after proper rest), 2 – the follow-up examination 
(in the morning, after night duty in conditions of complete sleep deprivation).  
The examination involved psychophysiological diagnostic methods: determination 
of the time and characteristics of characteristics of a simple visual-motor reaction 
and complex visual-motor reactions on the Psychotest computer-aided complex 
(Neurosoft Company, Russian Federation).

Results. The study was performed on the Psychotest equipment (Neuro-
soft company, Russia). Working in the conditions of sleep deprivation led  
to a deterioration in the results of all the tests used, except for the indicators  

of the functional level of the system in the “Noise immunity” test and the pre- 
servation of the parameters of decision-making time (DMT), which confirms  
the preservation of the mobilization readiness of the central nervous system. 
The indicators in conditions of proper sleep and in case of sleep deprivation were 
as follows, respectively. Simple hand-eye reaction (217; 229), complex hand-eye 
reaction (306; 322), attention (221; 280), noise immunity – RT (248; 297). 
The analysis of the obtained data was carried out using standard methods  
of mathematical and statistical processing using the Statistica 10.0 program 
and the built-in mathematical functions. Nonparametric criteria were used  
for statistical processing of the results: the Mann-Whitney criterion, the Wilcoxon 
criterion. For all criteria and tests, the value of the critical significance level 
was assumed to be 0.05, i.e. the differences were recognized as statistically 
significant at p ≤ 0.05.

Conclusions. They being associated with general fatigue after night duty, 
we noticed a number of impaired psychophysiological indicators characterizing 
the speed and accuracy of the reaction. The number of mistakes made when 
performing a difficult task increased, but the mobilization readiness of the 
central nervous system persisted, which was probably due to the high level of 
professionalism of the individuals.

ную работу с каждым 24-часовым периодом 
потери сна [10]. Практически полная потеря 
оперативной готовности может произойти  
в течение 2–3 дней без сна, особенно в авиа-
ции и других отраслях с высокими требова-
ниями, где для выполнения сложных задач 
необходим высокий уровень когнитивного 
контроля и бдительности. Некоторые иссле-
дователи предупреждают, что недостаточ-
ный сон может привести к снижению моти-
вации и физической выносливости, наруше-
нию качества внимания и суждений, ухуд-
шению кратковременной и рабочей памяти, 
навыков вербального общения [11–13]. Риск 
несчастного случая в учебной, оперативной 
и боевой обстановке значительно возраста-
ет при депривации сна [14]. Если проблемы 
со сном не решать, негативные медицинские 
и психологические тенденции в состоянии 
здоровья могут усугубиться и привести к раз-
витию психосоматических заболеваний.

Цель: изучить влияние острой 24-часовой 
депривации сна на показатели сенсомоторно-
го реагирования, характеристики внимания, 
умственной работоспособности и самооцен-
ки своего психофизического состояния.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 26 муж-

чин в возрасте от 24 до 42 лет, по состоянию 
здоровья годных к службе в вооруженных 
силах. Из них 14 человек завершили цикл 
испытаний в полном объеме. 

Участие в исследованиях проводилось на 
добровольной основе и каждый испытуемый 
мог отказаться от них на любом из этапов 
обследования. Возможные побочные эффек-
ты и неудобства, которые могли возникнуть 
в процессе исследования, объяснялись во-
лонтерам врачом-специалистом перед нача-
лом исследования и перед каждым из этапов 

Введение
Сон является одним из важных биоло-

гических факторов, определяющих здоро-
вье и боеготовность военнослужащих. В це-
лом, в армии количество людей, спящих ме-
нее семи часов в сутки, примерно в два раза 
выше, чем среди гражданского населения [1]. 
Среди военнослужащих, находящихся на дей- 
ствительной службе, недостаточный сон явля-
ется скорее правилом, чем исключением. Час-
тота лишения сна обычно выше в учебных  
и боевых условиях, чем в гарнизоне [2, 3]. 

Сегодня военнослужащие в большей сте-
пени подвержены риску проблем, связанных  
с усталостью и нарушением сна, по сравне-
нию с военными прошлого. Это связано с ро-
стом технической оснащенности современ-
ных армий, более высокими темпами прове-
дения военных мероприятий, что является 
прямой причиной длительных рабочих цик-
лов, хронически сокращенных периодов сна, 
увеличения часов сменной работы и ночных 
операций, а также увеличения эпизодов бы-
строй смены часовых поясов, отрицательно 
влияющих на циркадные ритмы, суровыми 
условиями развертывания и обучения и от-
сутствием в ряде случаев подходящих усло-
вий для сна [4, 5].

При этом, если военная техника и дру-
гое оборудование могут функционировать 
в течение длительного периода времени без 
каких-либо побочных эффектов, людям, ко-
торые их используют и обслуживают необ-
ходим периодический сон для физического 
и психологического восстановления [6]. Дли-
тельные периоды бодрствования приводят 
к снижению внимания и замедлению сенсо-
моторных реакций, что связано с ухудше-
нием работоспособности [7–9]. Персонал, ли-
шенный сна, теряет примерно 25–30% своей 
способности выполнять полезную умствен-
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его проведения. Подробная информация 
для испытуемых не содержала специальных 
терминов и утверждений, которые могли бы 
быть неверно поняты или истолкованы и изла-
гались языком, доступным для понимания 
широкого круга лиц. 

На предварительном этапе обследования 
в исследование было включено 26 человек: 
все участники на протяжении недели вели 
дневник сна и заполняли опросник Хорна- 
Остберга для определения хронотипа. В со-
ответствии с полученными данными, из иссле-
дования были исключены лица с нарушения-
ми сна в течение предшествующих 2-х недель 
и крайние варианты хронотипа «чисто ве-
черний» и «чисто утренний» (12 человек).

Изучение эффектов острой (24-часовой) 
депривации сна выполнялось в режиме пи-
лотного исследования, протокол которо- 
го предполагал двухкратное обследование 
каждого из испытуемых: 1 – исходное обсле-
дование (утром, после полноценного ночно-
го сна), 2 – повторное обследование (утром, 
после ночного дежурства в условиях полной 
депривации сна), при этом в обоих случаях 
исключались периоды дневного отдых в тече-
ние предшествующего рабочего дня и прием 
стимулирующих препаратов или напитков.

Обследование включало методы психо-
логической и психофизиологической диа-
гностики, характеризующие функциональ-
ное состояние центральной нервной систе-
мы (ЦНС), поскольку именно сохранность  
центральных регуляторных механизмов явля-
ется необходимым компонентом продуктив-
ной деятельности в экстремальных условиях,  
характерных для армейского контингента [15]. 
Исследование сенсомоторных реакций раз-
личной сложности с помощью современных 
программно-аппаратных комплексов явля-
ется эффективным методом экспресс-диа-
гностики функционального состояния чело-
века [16, 17].  

В настоящей работе психофизиологи-
ческое тестирование проводилось с ис-
пользованием компьютерного комплекса 
НС-ПсихоТест, разработанного ООО «Ней-
рософт» (Россия), с помощью которого оце-
нивали параметры простой (ПЗМР) и слож-

ной (СЗМР) зрительно-моторной реакции 
по методике реакции различения с учетом 
критериев, предложенной Лоскутовой Т.Д., 
1975 [18]. Исследовали также скорость реак-
ции на движущийся объект (РДО) с опреде-
лением количества точных, опережающих 
и запаздывающих ответов. 

Кроме того, все обследуемые выполняли 
самооценку своего психофизического состо-
яния с помощью заполнения тестового опро-
сника САН (Самочувствие, Активность, На-
строение) [19].  

Учитывая важную роль функциональ-
ного состояния ЦНС в обеспечении общей 
и специальной работоспособности, было 
также проведено изучение параметров ум-
ственной работоспособности с помощью кор-
ректурных таблиц Анфимова с расчетом ко-
эффициентов умственной продуктивности 
и точности выполнения задания [20].   

Корректурная проба проводилась ано-
нимно, на заранее приготовленных бланках. 
Испытуемые выполняли пробу самостоятель-
но, строго индивидуально после предвари-
тельной беседы, в ходе которой они получали 
исчерпывающую инструкцию по выполнению 
теста. Продолжительность работы – 4 минуты. 

Анализ полученных данных произво-
дился с помощью стандартных методов мате-
матико-статистической обработки с исполь-
зованием программы Statistica 10.0 и встро-
енных математических функций ПЭВМ. Для 
статистической обработки результатов при-
меняли непараметрические критерии:

• для подтверждения гипотезы о на-
личии различий между двумя независи-
мыми выборками использовали критерий 
Манна – Уитни (Mann – Whitney U – test);

• достоверность динамики показателей 
в выборке оценивали при помощи парно- 
го критерия Уилкоксона (Wilcoxon matched 
pairs test); 

• для всех критериев и тестов величина 
критического уровня значимости принима-
лась равной 0,05, т.е. различия признавались 
статистически значимыми при p ≤ 0,05. 

Полученные данные сгруппированы в 
таблицы и представлены в виде Me (LQ-UQ): 
медианы и квартильного размаха (LQ – ниж-
ний квартиль, UQ – верхний квартиль.

Результаты
Результаты исследования психофизиоло-

гического статуса обследуемых, в условиях 
острой 24-часовой депривации сна в пилот-
ном исследовании представлены в таблице 1. 

Как следует из данных, представлен-
ных в таблице 1, работа в условиях острой 
24-часовой депривации сна привела к сни-
жению времени как простой, так и сложной 
сенсомоторных реакций у испытуемых, что  
сопровождалось снижением показателей 
функционального уровня системы (ФУС), 

Показатель Исходно После депривации сна
Р

К-во обследованных n = 7 n = 7

ПЗМР – ВР 217 (202-225) 229 (213-237) Р1,2 < 0,018
ПЗМР– ФУС 5 (4,6-5,1) 4,2 (3,9-4,6) Р1,2 < 0,075
ПЗМР – УР 2,5 (2,3-2,7) 2 (1,8-2,1) Р1,2 < 0,028
ПЗМР – УФВ 4 (3,8-4,3) 3,3 (2,8-3,6) Р1,2 < 0,018
ВЦЗ 84 (76-103) 100 (93-105) Р1,2 < 0,091
СЗМР – ВР 306 (283-318) 322 (309-331) Р1,2 < 0,018
СЗМР – Ошибки 1 (0-1) 2 (2-4) Р1,2 < 0,028
РДО Точные в % 88 (83-93) 72,71 (70-80) Р1,2 < 0,018
РДО Опережающие в % 6,86 (6-10) 16 (13-17) Р1,2 < 0,018
РДО Задержка в % 5,14 (0-10) 11,43 (7-17) Р1,2 < 0,059

Таблица 1.  
Психофизиологические 
показатели  
обследуемых 
в условиях  
депривации сна
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устойчивости реакции (УР) и уровня функ-
циональной задержки (УФС), свидетельству-
ющих об угнетении способности формиро-
вать и достаточно долго удерживать адекват-
ную заданию функциональную систему. Этот 
факт подтверждается ростом числа ошибок 
при осуществлении реакции выбора. 

У испытуемых также отмечено увеличе-
ние «времени центральной задержки» после 
необходимости бодрствования в течение су-
ток. «Время центральной задержки» опре-
деляется как разница между временем про-
стой и сложной сенсомоторных реакций, 
в период которой происходит переработка 
информации о стимуле в ЦНС и принятие 
решения о способе реагирования на него, 
что позволяет оценить производительность 
и скорость переработки информации [21]. 

Помимо времени реакции при острой 
депривации сна нарушается еще и правиль-
ность (точность, адекватность) исполнения за-
дачи. Реакция на движущийся объект (РДО) – 
 это предельно быстрый ответ на простран-
ственное совмещение двух или нескольких 
перемещающихся объектов. В РДО отражает-
ся способность к оценке пространственных 
и временных отношений между объектами,  
между объектами и собой, способность к вре-
менной и пространственной экстраполяции  
событий на основе текущей информации [21]. 
Поэтому РДО рассматривают как сложный 
пространственно-временной рефлекс и ис-
пользуют в качестве физиологического теста 
для определения уровня взаимоотношения 
процессов возбуждения и торможения в коре 
головного мозга, как в состоянии относи-
тельного покоя, так и под влиянием физиче-
ской нагрузки. По показателям РДО можно 
в определенной мере судить о стабильности 
функционирования нервной системы.

У всех обследуемых отмечалось сниже-
ние количества точных ответов при иссле-
довании РДО после 24-часовой депривации 
сна, с преобладанием количества «опережа-
ющих» ответов. 

Изменения претерпела и субъективная 
оценка испытуемыми своего состояния после 
24-часового периода депривации сна  оцени-
ваемая с помощью опросника САН (Таблица 2).

Как следует из представленных данных, 
показатели базовых шкал теста САН выяви-
ли минимальные, но статистически значи-
мые различия у обследуемых после острой 
депривации сна по сравнению с фоновыми 
параметрами (χ2 = 20,38, р < 0,001). 

Как отмечалось многими исследовате-
лями, при острой депривации сна в первую 
очередь страдают показатели внимания и ра-
бочей памяти, что оказывает существенное 
влияние на скорость принятия решений, 
правильность суждений и уровень умствен-
ной работоспособности в целом [22, 23]. Часто 
применяемым подходом для оценки этих по-
казателей в психофизиологических исследо-

ваниях является использование корректур-
ных проб [24]. Объем выполненной работы, 
количество ошибок на дифференцировку 
позволяют определить степень утомления, 
концентрацию внимания и скорость рабо-
ты в любой отрезок времени. В таблице 3  
представлены данные о влиянии острой 
24-часовой депривации сна на показатели 
умственной продуктивности, исследуемой  
с помощью выполнения корректурной про-
бы Анфимова [20].  

Indicator Initial After sleep deprivation
Р

No. of subjects n = 7 n = 7

SVMR – RT 217 (202-225) 229 (213-237) Р1,2 < 0.018
SVMR – SFL 5 (4.6-5.1) 4.2 (3.9-4.6) Р1,2 < 0.075
SVMR – RS 2.5 (2.3-2.7) 2 (1.8-2.1) Р1,2 < 0.028
SVMR – FDL 4 (3.8-4.3) 3.3 (2.8-3.6) Р1,2 < 0.018
CDT 84 (76-103) 100 (93-105) Р1,2 < 0.091
CVMR – RT 306 (283-318) 322 (309-331) Р1,2 < 0.018
CVMR – Mistakes 1 (0-1) 2 (2-4) Р1,2 < 0.028
MOR Accurate % 88 (83-93) 72.71 (70-80) Р1,2 < 0.018
MOR Anticipatory % 6.86 (6-10) 16 (13-17) Р1,2 < 0.018
MOR Delayed % 5.14 (0-10) 11.43 (7-17) Р1,2 < 0.059

Показатель

Группа исследования, чел

РИсходно
n = 14

После депри-
вации сна

n = 14

Самочувствие 5,40 [5,10;5,50] 5,00 [4,80;5,10] Р < 0,0014
Активность 4,90 [4,60;5,10] 4,70 [4,10;5,00] Р < 0,020
Настроение 4,80 [4,60;50] 4,60 [4,50;4,80] Р < 0,002

0 – фоновое состояние; 1 – после 24 часов депривации сна

Indicator

Study group, no. of subjects

РInitially
n = 14

After sleep 
deprivation

n = 14

Wellbeing 5.40 [5.10;5.50] 5.00 [4.80;5.10] Р < 0.0014
Activity 4.90 [4.60;5.10] 4.70 [4.10;5.00] Р < 0.020
Mood 4.80 [4.60;50] 4.60 [4.50;4.80] Р < 0.002

0 – background condition; 1 – after 24 hours of sleep deprivation

Таблица 2.  
Показатели теста САН

Table 2. 
WAM test indicators

Table 1. 
Psychophysiological 
indicators of subjects 
in conditions of sleep 
deprivation

Пока-
затель

Группа исследования, чел

РИсходно После  
депривации сна

0 n = 14 1 n = 14

N 140,50
[125,00;147,00]

131,50
[117,0;143,0] Р < 0,028

О 5,00
[4,00;6,00]

7,00
[6,0;9,0]

Р < 0,002

М 135,50
[119,00;143,00]

123,50
[111,0;136,0]

Р < 0,011

А 0,97
[0,95;0,97]

0,95
[0,93;0,95]

Р < 0,005

S 912,50
[782,00;973,00]

812,50
[784,00;908,00]

Р < 0,015

P 880,48
[745,93;953,54]

765,45
[729,12;878,85] Р < 0,002

N – общее число букв, которое следовало зачеркнуть; О – количество 
ошибок; М – число правильно зачеркнутых букв; А – коэффициент 
точности выполнения задания; S – общее количество просмотренных букв; 
P – коэффициент умственной продуктивности

Таблица 3.  
Общие показатели 
умственной 
работоспособности
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Заключение
На фоне общей усталости после острой 

24-часовой депривации сна в виде ночно-
го дежурства после обычного рабочего дня 
отмечено снижение ряда психофизиологиче-
ских показателей, характеризующих скорость 
реакции, увеличение количества допускае-
мых ошибок при выполнении сложных задач.

Анализ данных в тесте САН по основным 
шкалам выявил минимальные, но статисти-
чески значимые различия у обследуемых 
после острой депривации сна по сравнению 
с фоновыми параметрами

Депривация сна оказала отрицательное 
влияние на показатели умственной работо-
способности испытуемых. В первую очередь 
это сказалось на количестве ошибок при вы-
полнении теста. Показатели точности вы-
полнения задания и умственная продуктив-
ность также оказались достоверно снижены.

Полученные данные представляют инте-
рес для проведения «точечных скрининго-
вых» исследований для отбора лиц, деятель-
ность которых связана с депривационными 
нагрузками.

Конфликт интересов: отсутствует.

Table 3.  
General indicators  
of mental performance Indicator

Study group, no. of subjects

РInitially After sleep 
deprivation

0 n = 14 1 n = 14

N 140.50
[125.00;147.00]

131.50
[117.0;143.0] Р < 0.028

О 5.00
[4.00;6.00]

7.00
[6.0;9.0] Р < 0.002

М 135.50
[119.00;143.00]

123.50
[111.0;136.0] Р < 0.011

А 0.97
[0.95;0.97]

0.95
[0.93;0.95] Р < 0.005

S 912.50
[782.00;973.00]

812.50
[784.00;908.00] Р < 0.015

P 880.48
[745.93;953.54]

765.45
[729.12;878.85] Р < 0.002

N – the total number of letters to be crossed out; О – the number of mistakes;  
М – the number of letters crossed out correctly; А – the task fulfillment accuracy coefficient; 
S – the total number of letters viewed; P – the coefficient of mental productivity
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Как следует из представленных данных 
депривация сна оказала отрицательное влия- 
ние на показатели умственной работоспо-
собности испытуемых. В первую очередь это 
сказалось на количестве ошибок при выпол-
нении теста. Показатели точности выполне-
ния задания и умственная продуктивность 
также оказались достоверно снижены на фоне 
депривации сна.
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МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ЧЕРЕЗ 12 МЕСЯЦЕВ 
ПОСЛЕ ОКОНЧАНИЯ ХИМИОТЕРАПИИ
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Ключевые слова: рак молочной железы, кардиотоксичность, доксорубицин, сердечные биомаркеры, металлопротеиназы, 
эхокардиография.

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ. И.А. Карпуть, В.А. Снежицкий, М.Н. Курбат, О.А. Горустович, Ю.И. Карпович, В.Р. Шулика, А.Ю. Рубинский, Т.А. Смирнова,  
М.Г. Колядко, М.А. Перепечай, А.С. Бабенко. Связь уровней лабораторных показателей сердечного поражения и металлопротеиназ с развитием 
антрациклин-индуцированной кардиотоксичности у пациентов со злокачественными новообразованиями молочной железы через 12 месяцев 
после окончания химиотерапии. Неотложная кардиология и кардиоваскулярные риски, 2024, Т. 8, № 1, С. 2151–2162.

Цель. Оценить уровни сердечных биомаркеров и металло-
протеиназ (ММР) в плазме крови у пациентов со злокачественными но-
вообразованиями молочной железы через 12 месяцев после окончания 
химиотерапии (ХТ) доксорубицином. Определить взаимосвязь изменения 
их уровней с возникновением ранней кардиотоксичности (КТ) при наличии 
артериальной гипертензии (АГ) и назначении кардиотропной терапии (КТТ).

Материалы и методы. В исследовании участвовали пациенты  
с подтвержденным диагнозом – рак молочной железы. До и через 12 месяцев 
после окончания ХТ определены уровни ММР и кардиомаркеров плазмы 
крови иммуноферментным методом. 

Результаты. Выявлено статистически значимое увеличение уровня 
сердечных тропонинов (TnI hs, TnT) и снижение уровня маркера сердечной 
недостаточности N-концевого промозгового натрийуретического пептида 
NT-pro-BNP в подгруппах КТ+ и КТ- через 12 месяцев после окончания ХТ 
доксорубицином. Различия между КТ+ и КТ- определены только для TnI hs 
(2,8 раза, p = 0,011). В подгруппе КТТ+ не выявлено статистически значимых 

отличий между уровнями исследуемых показателей у КТ+ и КТ-. Выявленные 
без учета КТТ различия, сохранились в подгруппе пациентов КТТ-. Уровень 
TnI hs у пациентов КТ+ и КТТ+ был ниже (медиана 6,7 пг/мл) по сравнению  
с КТ+ и КТТ- (медиана 16,8 пг/мл). Наблюдали рост уровня ММР-2 и снижение 
ММР-9 и ММР-3 у пациентов в подгруппах КТ+ и КТ-. Медиана значений 
уровня ММР-3 в подгруппе КТ+ была статистически значимо ниже таковой 
в подгруппе КТ- на 16,6% (р = 0,021). В КТТ+ не было выявлено статистически 
значимых различий между уровнем ММР в КТ+ и КТ-, но при КТТ- в подгруппах 
КТ+ и КТ- статистически значимо отличался уровень ММР-3. Отсутствовала 
взаимосвязь между уровнем ММР и АГ до начала ХТ. 

Заключение. Увеличение уровня TnI hs и снижение уровня ММР-3  
в плазме крови через 12 месяцев после окончания ХТ обладает потенциа-
лом для выявления ранних признаков КТ. Показатели чувствительности 
и специфичности увеличиваются в группах пациентов, не получающих 
КТТ. Не выявлена связь между наличием АГ, уровнем биохимических 
показателей и КТ. 
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ходом в кардиомиопатию и сердечную недо-
статочность [2].

Согласно ряду рекомендаций, наиболее 
часто антрациклин-индуцированная КТ оп- 
ределяется через 12 месяцев после оконча-
ния химиотерапии (ХТ), когда КТ еще отно-
сится к ранней стадии своего развития, но 
уже есть изменения, которые можно зафик-
сировать при помощи инструментальных  
и лабораторных методов диагностики [3, 4, 5, 
6]. В настоящее время в клинической прак-

Aim. To estimate the level of cardiac biomarkers and metalloprotei- 
nases (MMPs) in breast cancer patients’ plasma 12 months after the end of che-
motherapy (CT) with doxorubicin. To determine the relationship between changes 
in their level and the occurrence of early cardiotoxicity (CT) taking into account 
arterial hypertension (AH) and the prescription of cardiotropic therapy (CTT).

Materials and methods. The study involved patients with a confirmed 
diagnosis of breast cancer. Before and 12 months after the end of chemotherapy, 
the level of MMPs and cardiac markers in blood plasma were determined using 
the enzyme immunoassay method.

Results. A statistically significant increase in the level of cardiac tro-
ponins (TnI, TnT) and a decrease in NT-proBNP in the CT+ and CT- subgroups 
12 months after the end of chemotherapy with doxorubicin were revealed. 
Differences between CT+ and CT- were detected only for TnI hs (2.8 times,  
p = 0.011). In the CTT+ subgroup, no statistically significant differences  
were observed between the level of the studied parameters in KT+ and 
KT-. The differences identified without taking into account CTT remained  

in the subgroup of CTT- patients. The level of TnI hs in CT+ and CTT+ patients 
was lower (median 6.7 pg/ml) compared to KT+ and KTT- (median 16.8 pg/ml). 
An increase in the level of MMP-2 and a decrease in MMP-9 and MMP-3 were 
observed in patients in the CT+ and CT- subgroups. The median values of MMP-3 
level in the CT+ subgroup were statistically significantly lower than those in the 
CT- subgroup by 16.6% (p = 0.021). In CTT+ there were no statistically significant 
differences between the level of MMP in CT+ and CT-, but in case of CTT- the level 
of MMP-3 was statistically significantly different in the CT+ and CT- subgroups. 
There was no relationship between the level of MMP and hypertension before 
the start of chemotherapy.

Conclusion. An increased level of plasma TnI hs and a decreased level  
of plasma MMP-3 12 months after the end of chemotherapy hold the potential to 
reveal the early signs of CT. The sensitivity and specificity of potential markers 
increase in patient groups not receiving CTT. It was confirmed that there was 
no connection between the presence of hypertension in patients, the level  
of the studied biochemical parameters and CT.

Одними из наиболее часто применяемых 
химиотерапевтических средств для лечения 
рака молочной железы (РМЖ) и также иных 
нозологических форм, являются препараты 
антрациклинового ряда. Благодаря эффек-
тивности и сравнительно невысокой стои-
мости, спрос на них увеличивается из года  
в год [1]. В тоже время использование антра-
циклинов в клинической практике связывают 
с риском развития кардиотоксичности (КТ), 
которая носит необратимый характер с ис-
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тике для выявления КТ применяется оцен-
ка динамики фракции выброса левого же-
лудочка (ФВЛЖ) и глобальной продольной 
деформации миокарда (global longitudinal 
strain, GLS). Относительное снижение ФВЛЖ 
более 10% и менее 50% в абсолютных значе-
ниях, как правило, признак поздней КТ. От-
носительное снижение GLS более 12 и 15% 
принято использовать в качестве маркера 
ранней КТ. На данный момент этот пока-
затель является наиболее информативным 
при оценке ранней КТ и претендует на зва-
ние «диагностического стандарта» [7]. Одна-
ко ввиду некоторых технических ограниче-
ний, а также индивидуальных особенностей 
организма/органа обследуемых, измерить GLS 
не всегда представляется возможным. В не-
которых случаях у пациентов, которые за-
кончили ХТ антрациклинами, показатель 
ФВЛЖ находится в пределах нормы, а GLS 
снижается более 12 или 15% в относительном 
значении. В тоже время при контроле ЭхоКГ 
через 12 месяцев часто динамика данных по-
казателей отсутствует. В связи с этим актуаль-
ной задачей является поиск и внедрение но-
вых маркеров КТ, способных предоставить 
информацию о наличии кардиотоксическо-
го эффекта, динамике и, по возможности, 
направленности патологического процесса. 
Это особенно важно при сохранении ФВЛЖ 
в пределах нормы, при невозможности из-
мерить GLS и/или отсутствии динамики дан-
ного показателя в течение 12 месяцев с момен-
та окончания ХТ.

Большое количество исследований посвя-
щено роли сердечных биомаркеров – тропо-
нина I (TnI), тропонина Т (TnТ), N-концевого 
промозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP – brain natriuretic peptide) в вы-
явлении КТ [8]. Изучение этих сердечных 
биомаркеров уже представлено в рекомен-
дациях по ведению пациентов, получающих  
ХТ [3, 4, 5, 6]. Оценка базового уровня, а также 
динамики тропонинов и NT-proBNP применя-
ется для стратификации исходного риска, ран-
него выявления КТ в процессе и после ХТ. 
Поскольку изменение их уровней зависит 
от степени повреждения миокарда, что обу-
словлено в большинстве случаев суммарной 
дозой химиопрепарата, как правило, значе-
ния данных показателей при ранней КТ не 
выходят за пределы референсных. При этом, 
из-за отсутствия протоколов скрининга сер-
дечных биомаркеров, их динамику рекомен-
дуют использовать не как самостоятельные 
маркеры КТ, а в сочетании с изменениями 
показателей эхокардиографии (ЭхоКГ) [9].

Поиск новых маркеров КТ на разных эта-
пах лечения онкологических пациентов явля-
ется актуальным и перспективным направ-
лением. Внимание специалистов в области 
биомедицинских исследований привлекают 
такие циркулирующие биомаркеры как вы-
сокочувствительный С-реактивный белок, га-
лектин-3, миелопероксидаза, белки ST-2, GDF-

15 и др., которые в ближайшем будущем могут 
стать самостоятельными маркерами КТ [10]. 

Среди новых изучаемых белков интерес 
представляют семейство матриксных метал-
лопротеиназ (ММР) [11, 12, 13, 14]. Исследо-
вания показали, что MMP-2, MMP-3, ММР-9,  
вовлекаемые в процессы фиброза миокарда, 
обладают большим потенциалом как марке-
ры повреждения вследствие КТ эффекта. По-
вышенные уровни этих белков в плазме могут 
быть сопряжены с желудочковой аритмией, 
фибрилляцией предсердий, гипертрофиче-
ской кардиомиопатией и другими патологи-
ческими состояниями сердечной мышцы. 
При этом изменения уровней металлопро-
теиназ в плазме может указывать на начало 
развития КТ задолго до того, как этот эффект 
будет диагностирован методом ЭхоКГ [15, 16].

Мы предположили, что изменение уров-
ней MMP-2, MMP-3, ММР-9 в плазме может 
быть связан с развитием ранней КТ у паци-
ентов с РМЖ через 12 месяцев после оконча-
ния ХТ доксорубицином. 

Также необходимо учитывать, что часть 
пациентов еще до начала ХТ получает тера-
пию сопутствующих сердечно-сосудистых 
заболеваний (в частности при лечении арте-
риальной гипертензии – (АГ). Пациентам, 
у которых развилась КТ в процессе или после 
окончания ХТ антрациклинами согласно ре-
комендациям, показано назначение кардио-
тропной терапии (КТТ) в виде бета-блокато-
ров и ингибиторов ангиотензин-превраща-
ющего фермента или блокаторов рецепторов 
ангиотензина II [3, 5, 6]. Препараты этих групп 
снижают негативный эффект на миокард 
и тормозят процессы ремоделирования пос-
ле повреждения миокарда [8]. В связи с чем 
мы предположили, что влияние КТТ может 
быть связано с изменением уровня сердечных 
биомаркеров и белков ММР-2, ММР-3, ММР-9 
в плазме у пациентов с РМЖ через 12 месяц 
после окончания ХТ доксорубицином. 

Цель исследования
Оценить уровни сердечных биомаркеров 

и металлопротеиназ в плазме крови у пациен-
тов со злокачественными новообразования-
ми молочной железы через 12 месяцев после 
окончания ХТ доксорубицином. Определить 
взаимосвязь изменения их уровней с возник-
новением ранней КТ при наличии АГ и на-
значении КТТ.

Материалы и методы
В исследовании участвовали 100 паци-

ентов (лица женского пола, средний возраст 
52,5 ± 9,4 года), проходивших обследование 
и лечение на базе учреждения здравоохра-
нения «Гродненская университетская кли-
ника» (Гродно, Беларусь), (табл. 1). Иссле-
дование одобрено комитетом по этике Уч-
реждения здравоохранения «Гродненская 
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университетская клиника» протокол № 26 
от 09.10.2020 года. 

Критерии включения разработаны в со-
ответствии с клиническими протоколами 
диагностики и лечения заболеваний систе-
мы кровообращения, утвержденных прика-
зом Министерства здравоохранения Респуб-
лики Беларусь (МЗ РБ) № 59 от 06.06.2017 го- 
да; клиническим протоколом «Алгоритмы 
диагностики и лечения злокачественных но-
вообразований», утвержденным приказом  
МЗ РБ № 60 от 06.07.2018 года. В исследова-
ние включены все пациенты с впервые уста-
новленным диагнозом РМЖ старше 18 лет,  
которые получали ХТ антрациклинами и да- 
ли информированное согласие; пациенты  
из группы среднего и низкого риска развития 
КТ. Стратификация сердечно-сосудистого 
риска предстоящей терапии антрациклина-
ми проводилась на основании базовой оцен-
ки сердечно-сосудистого риска – HFA-ICOS  
(Ассоциация сердечной недостаточности  
Ев ропейского общества кардиологов в сотруд-
ничестве с Международным кардиоонко ло-
гическим обществом) [17]. Критерии для вклю-
чения пациентов в исследование в зависи-
мости от характеристики злокачественного  
новообразования молочной железы: первич-
ный верифицированный резектабельный 
РМЖ I-III стадии; молекулярно-биологиче-

ские подтипы опухоли: люминальный А;  
люминальный В, HER2-отрицательный; трой-
ной негативный рак. В соответствии со стан-
дартами лечения пациентов с РМЖ антра-
циклины назначали в виде комбинированной  
терапии. Комбинация с циклофосфомидом 
(схема AC) была выбрана нами для ограни-
чения действия других кардиотоксических 
химиотерапевтических агентов. В настоящем 
исследовании оценивали КТ у пациентов, 
получавших антрациклин и циклофосфамид 
по схеме 4 и 6 курсов (АСх4 и АСх6): антра-
циклин в дозе 60 мг/м2 и циклофосфамид  
в дозе 600 мг/м2. Часть пациентов после окон-
чания ХТ по схеме АСх4, получали вторую 
часть адьювантной программы ХТ, включая 
таксаны. После окончания ХТ пациентам 
проводилась лучевая терапия на зону пер-
вичного опухолевого узла и регионарного ме-
тастазирования, суммарная доза облучения 
составила 50 Гр. 

Критерии невключения применялись 
на этапе набора пациентов в исследование: 
структурные заболевания сердца (сердечная  
недостаточность или кардиомиопатии; тяже-
лая болезнь клапанов сердца; инфаркт мио-
карда или предшествующая коронарная ре-
васкуляризация – чрескожные коронарные 
вмешательства, аортокоронарное шунтирова-
ние; стабильная стенокардия), артериальная  
гипертензия 3 степени, инфаркт головного 
мозга в анамнезе, сахарный диабет, хрони-
ческая болезнь почек, отказ пациента дать 
информированное согласие, распространен-
ная форма РМЖ, HER2-позитивный подтип 
опухоли, предыдущее лечение злокачествен-
ных новообразований с применением кар-
диотоксичных препаратов, неоадьювантная 
ХТ, лучевая терапия опухолей левой молоч-
ной железы, средостения в анамнезе, ХТ,  
не принадлежащая к семейству антрацикли-
нов. В течение периода исследования 10 па-
циентов исключено (7 пациентов отказалось  
от исследования, у троих не удалось изме-
рить GLS из-за плохого акустического окна). 
Пациенты с сопутствующей артериальной 
гипертензией 1–2 степени, а также пациен-
ты, у которых выявили КТ после окончания 
ХТ доксорубицином, получали терапию пре-
паратами группы ингибиторов ангиотен-
зин-превращающего фермента и бета-блока-
торами (количество составило 50 человек). 

Общеклинические исследования, элект-
ро кардиография, ЭхоКГ, 24-часовое холте-
ров ское мониторирование ЭКГ, лаборатор-
ные исследования выполнялись до начала  
и через 12 месяцев после окончания ХТ док-
сорубицином.

Для стандартизации преаналитическо-
го этапа лабораторных исследований пробы 
венозной крови для проведения лаборатор-
ных исследований забирали натощак с ис-
пользованием вакуумных систем с антикоа-
гулянтом K2 EДTA.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, вклченных в исследование

Показатель n %

Количество пациентов 100 –
Лица старше 65 лет (фактор риска) 11 11%
Курение 15 15%
Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2) 35 35%
Артериальная гипертензия (1–2 степени):

диагностировано наличие
диагностировано отсутствие

33
67

33%
67%

Пациенты из группы среднего риска развития КТ
Пациенты из группы низкого риска развития КТ

35
65

35%
65%

Пограничный уровень ФВЛЖ = 50–54% 1 1%
Суммарная доза доксорубицина (количество курсов химиотерапии):

240 мг/м2 (4 курса)
360 мг/м2 (6 курсов)

82
18

82%
18%

Table 1. Clinical characteristics of patients included in the study

Parameter n %
Number of patients 100 –
Оver 65 (risk factor) 11 11%
Smoking 15 15%
Obesity (BMI ≥ 30 kg/m2) 35 35%
Arterial hypertension (stage 1–2)

Presence diagnosed
Absence diagnosed

33
67

33%
67%

Patients from medium-CT risk group 
Patients from low-CT risk group

35
65

35%
65%

Borderline level of LVEF = 50 – 54% 1 1%
Cumulative dose of doxorubicin (number of chemotherapy courses)

240 mg/m2 (4 courses)
360 mg/m2 (6 courses)

82
18

82%
18%



Исключено из исследования, 
n = 10

Осталось в исследовании, 
n = 90

КТТ+ 
n = 50

КТТ- 
n = 40

КТТ+ 
n = 24

КТТ- 
n = 66

КТТ- 
n = 35

КТТ+ 
n = 15

КТТ- 
n = 18

КТТ+ 
n = 10

КТТ- 
n = 17

КТТ+ 
n = 5

КТТ- 
n = 31

КТТ+ 
n = 9

АГ+ 
n = 28

АГ- 
n = 22
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Определение уровней металлопротеиназ 
и кардиомаркеров плазмы крови осущест-
вляли иммуноферментным плашечным мето-
дом с помощью анализатора SUNRISE (TECAN, 
Австрия): NT-pro-BNP (Human NT-pro-BNP 
сat. ЕН0350, FineTest, Китай); сTnТ (Human 
cTnRT/TNNT2 сat. № ЕН0459, FineTest, Ки-
тай); ММР-3 (Human MMP-3 cat. № EH0235, 
FineTest, Китай); ММР-2 (Human MMP-2  
cat. № EH0017, FineTest, Китай); ММР-9 (Human 
MMP-9 cat. № EH0936, FineTest, Китай). Высо-
кочувствительный тропонин I (TnI hs) опре-
деляли с помощью иммунофлуоресцентного 
анализатора Pathfast (LSI Diagn., Япония) 
c использованием запатентованной техноло-
гии магнитной сепарации Magtration®.

Для оценки ФВЛЖ применяли модифи-
цированный алгоритм Симпсона, биплано-
вая методика. Для расчета показателя GLS 
использовали двухмерный стрейн, который  
основан на анализе серошкального В-модаль-

ного изображения (2D speakle tracking echo-
cardiography). 

Наличие кардиотоксического эффекта 
оценивали на основании  рекомендаций Ев-
ропейского общества кардиологов 2021 года 
по диагностике и лечению хронической сер-
дечной недостаточности; опубликованного  
консолидированного экспертного мнения 
спе циалистов Американского общества по 
эхокардиографии и Европейской ассоциа-
ции по кардиоваскулярной визуализации,  
посвященного диагностике антрациклино-
вой кардиотоксичности 2022 года, в которых 
определены критерии кардиотоксического 
действия, принятые как снижение ФВЛЖ бо-
лее 10% от исходного значения и менее нижней 
границы нормы (< 50%), снижение GLS > 15% 
относительно исходных значений. Также на 
основании рекомендаций Европейского об-
щества онкологов (снижение ФВЛЖ более 
10% от исходного значения и менее нижней  

Рисунок 1.  
Дизайн исследования

Пациенты с установленным диагнозом РМЖ, соответствующие критериям включения, 
n = 100, которым показана ХТ 4 или 6 курсов доксорубицином

Трансторакальная ЭхоКГ и определение уровней Tnl hs, TnT, NT-proBNP, 
ММР-2, ММР-3, ММР-9 в плазме крови пациентов до начала ХТ, n = 100

Трансторакальная ЭхоКГ и определение уровней Tnl hs, TnT, NT-proBNP, ММР-2, ММР-3, 
ММР-9 в плазме крови пациентов через 12 месяцев после окончания ХТ доксорубицином

Оценка токсического эффекта терапии (относительное снижение GLS > 12 %)

Выявление связи между КТ и уровнями Tnl hs, TnT, NT-proBNP, ММР-2, ММР-3, ММР-9  
в плазме крови пациентов



Excluded from study,  
n = 10

Remained in study,  
n = 90

CTT+  
n = 50

CTT-
n = 40

CT+
n = 24

CT-
n = 66

CT-
n = 35

CT+
n = 15

CT-
n = 18

CT+
n = 10

CT-
n = 17

CT+
n = 5

CT-
n = 31

CT+
n = 9

HT+
n = 28

HT-
n = 22

Patients diagnosed with breast cancer complying with the enrollment criteria, n = 100,  
who are indicated for CT with doxorubicin (4 or 6 courses)

Transthoracic ECHO-CG and measurement of plasma levels of TnI hs, TnT, NT-proBNP, MMP-2, 
MMP-3, MMP-9 before commencement of CT, n = 100

Transthoracic ECHO-CG and measurement of plasma levels of TnI hs, TnT, NT-proBNP, MMP-2, 
MMP-3, MMP-9 12 months after the end of doxorubicin CT

Evaluation of the toxic effect after therapy (relative decrease in GLS > 12%

Analysis of association between CT and plasma levels of TnI hs, TnT, NT-proBNP,  
MMP-2, MMP-3, MMP-9
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границы нормы (< 50%), снижение GLS > 12% 
относительно исходных значений). В соот-
ветствии с этим (относительное снижение 
GLS более 12%) пациенты разделены на под-
группы с наличием КТ (КТ+) и без КТ (КТ-). 
Пациенты с относительным снижение ФВЛЖ 
более 10% и абсолютным значением данного 
показателя менее 50% через 12 месяцев по-
сле окончания ХТ не выявлены. Дизайн ис-
следования представлен на рис. 1.

Статистическую обработку полученных 
результатов проводили с использованием 
программы IBM SPSS Statistics 27.0.1 IF026 
(IBM, США). Полученные данные интерпре-
тировали как достоверные, различия между 
показателями считались значимыми при ве-
личине безошибочного прогноза, равной или 
больше 95% (р < 0,05) [18]. Сравнение числен-
ных значений показателей между КТ+ и КТ-  
независимыми группами осуществляли с ис- 

пользованием непараметрического U-критерия 
Манна-Уитни. Представленная в таблицах 
описательная статистика отражает значения 
медиан, а также 1 и 3 квартилей. Параметры 
факторного анализа: метод выделения фак-
торов – главных компонент; метод враще-
ния – варимакс с нормализацией Кайзера; 
критерий КМО (мера адекватности выборки 
Кайзера-Майера-Олкина) 0,500; точка отсе-
чения значений 0,399. Оценку взаимосвязи 
между показателями проводили с использо-
ванием коэффициента корреляции Спирмена.

Результаты
Через 12 месяцев после окончания ХТ 

доксорубицином пациенты были разделены 
на подгруппы КТ+ n = 24/90 (26,6%) и КТ- n = 
66/90 (73,4%) на основании данных ЭхоКГ – 
относительное снижение GLS и ФВЛЖ (рис. 2). 

Figure 1.  
Study design
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В подгруппе КТ+ наблюдали статистиче-
ски значимое снижение медианы абсолют-
ных значений показателя GLS, % по сравне-
нию с периодом до начала ХТ. В подгруппе 
КТ- отмечается тенденция к увеличению 
медианы ФВЛЖ через 12 месяцев после ХТ, 
при этом в подгруппе КТ+ вектор измене-
ний направлен в сторону снижения ФВЛЖ.

Поиск статистически значимых отличий 
между значениями изучаемых показателей  
в подгруппах показал, что увеличение уров-
ня TnI hs и снижение уровня MMP-3 проис-
ходит не равномерно и более выражено в под-
группе КТ+ (табл. 2).

Исходя из этого можно предположить, 
что часть исследуемых биохимических по-
казателей отражает некие общие изменения, 
характерные для пациентов, получающих 
доксорубицин вне зависимости от выражен-
ности ранних функциональных изменений 
в миокарде (данные ЭхоКГ). Напротив, зна-
чения TnI hs и ММР-3 отличаются у пациен-
тов КТ+ и КТ-, что требует более подробного 
анализа их потенциала как самостоятельных 
маркеров ранней КТ на этапе через 12 меся-
цев после ХТ.

На основании данных построения 
ROC-кривых (рис. 3) установлено, что для 
ММР-3 точкой отсечения является значение 
1,095 нг/мл. При этом показатели чувстви-
тельности и специфичности составляют 66,7% 
и 62,5% соответственно. Для TnI hs точка отсе-
чения – 5,35 пг/мл, чувствительность – 70,8%, 
специфичность – 63,6%.

На следующем этапе анализа проведено 
разделение пациентов на основании данных 
о КТТ. В свою очередь каждую подгруппу 
разделяли на КТ+ и КТ- (табл. 3).

Несмотря на больший объем выборки 
пациентов, получавших КТТ, статистически 
значимые отличия между подгруппами КТ+ 
и КТ- выявлены у пациентов, не получавших 
КТТ. При этом картина различий аналогич-
на наблюдаемой без учета КТТ. При сравне-

Рисунок 2.  
Динамика показателей 
ЭхоКГ у пациентов  
в подгруппах КТ+ и КТ-. 
а – GLS, %. б – ФВЛЖ, %

Figure 2.  
Dynamics of EchoCG 
parameters in patients 
in the CT+  
and CT- subgroups. 
a – GLS, %. b – LVEF, %

Показатель

Критерий КТ – снижение относительного 
уровня GLS в % (> 12), n = 90

КТ+
Ме

(Q1;Q3)

КТ-
Ме

(Q1;Q3)
р

TnT
(пг/мл)

10,02
(6,22;14,67)

9,81
(5,86;15,91)

0,749

NT-proBNP 
(пг/мл)

3,7
(2,7;4,4)

3,6
(2,5;4,7)

0,935

ММР-2 (нг/мл) 375
(349;416)

396
(347;497)

0,266

ММР-3 (нг/мл) 1,0
(0,9;1,3)

1,2
(0,9;1,4)

0,021

ММР-9 (нг/мл) 486
(381;719)

516
(386;759)

0,777

TnI hs
(пг/мл)

8,3
(2,8;45,8)

3,01
(1,3;12,2)

0,011

Parameter

CT criterion – decrease in the relative 
level of GLS % (>1 2), n = 90

CT+
Ме

(Q1;Q3)

CT-
Ме

(Q1;Q3)
р

TnT
(pg/ml)

10.02
(6.22;14.67)

9.81
(5.86;15.91)

0.749

NT-proBNP 
(pg/ml)

3.7
(2.7;4.4)

3.6
(2.5;4.7)

0.935

ММР-2 (ng/ml) 375
(349;416)

396
(347;497)

0.266

ММР-3 (ng/ml) 1.0
(0.9;1.3)

1.2
(0.9;1.4)

0.021

ММР-9 (ng/ml) 486
(381;719)

516
(386;759)

0.777

TnI hs
(pg/ml)

8.3
(2.8;45.8)

3.01
(1.3;12.2)

0.011

Таблица 2.  
Результаты 
статистического 
анализа различий 
между уровнями  
сердечных биомаркеров 
и металлопротеиназ  
у пациентов с РМЖ 
в подгруппе КТ+  
и КТ- через 12 месяцев 
после окончания ХТ

Table 2.  
Results of statistical 
analysis of differences 
between the levels  
of cardiac biomarkers 
and metalloproteinases 
in patients with breast 
cancer in the CT+  
and CT- subgroups  
12 months after the end 
of chemotherapy

нии значений исследуемых биохимических 
показателей у пациентов подгруппы КТ+  
в случае TnI hs медианы значений его уров-
ня через 12 месяцев после окончания ХТ ста-
тистически значимо выше (в 2,5 раза, р = 0,011) 
у пациентов, не получавших КТТ. У этих же 
пациентов уровень ММР-3 был статисти-
чески значимо ниже (на 20% р = 0,050), чем  
у пациентов при КТТ+ КТ+. Для всех осталь-



1 – Специфичность

Ч
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ROC Кривые

Биохимические  
показатели

Критерий КТ относительное снижение GLS >12%

КТТ +
n = 50

КТТ -
n = 40

КТ+
n = 15

Ме (Q1;Q3)

КТ-
n = 35

Ме (Q1;Q3)
p

КТ+
n = 9

Ме (Q1;Q3)

КТ-
n = 31

Ме (Q1;Q3)
P

TnT (пг/мл) 10,6 (8,6;12,8) 7,4 (5,6;14,2) 0,266 7,9 (6,1;14,8) 10,2 (7,1;16,9) 0,463
NT-proBNP (пг/мл) 3,8 (2,8;4,2) 3,5 (2,3;4,6) 0,546 3,6 (3,3;4,1) 8,0 (5,5;79,7) 0,610
ММР-2 (нг/мл) 376 (350;400) 382 (349;426) 0,546 391 (354;417) 442 (346;514) 0,235
ММР-3 (нг/мл) 1,0 (0,9;1,3) 1,2 (1,0;1,4) 0,236 1,0 (0,9;1,2) 1,3 (1,1;1,5) 0,050
ММР-9 (нг/мл) 434 (367;676) 472 (389;698) 0,983 491 (417;685) 556 (391;795) 0,702
TnI hs (пг/мл) 6,7 (2,7;9,3) 2,6 (1,3;12,2) 0,175 16,8 (13,9;71,6) 3,1 (1,2;11,6) 0,016

Biochemical 
 parameters

CT criterion – relative decrease of GLS >12%

CTТ +
n = 50

CTТ -
n = 40

CT+
n = 15

Ме (Q1;Q3)

CT-
n = 35

Ме (Q1;Q3)
p

CT+
n = 9

Ме (Q1;Q3)

CT-
n = 31

Ме (Q1;Q3)
P

TnT (pg/ml) 10.6 (8.6;12.8) 7.4 (5.6;14.2) 0.266 7.9 (6.1;14.8) 10.2 (7.1;16.9) 0.463
NT-proBNP (pg/ml) 3.8 (2.8;4.2) 3.5 (2.3;4.6) 0.546 3.6 (3.3;4.1) 8.0 (5.5;79.7) 0.610
ММР-2 (ng/ml) 376 (350;400) 382 (349;426) 0.546 391 (354;417) 442 (346;514) 0.235
ММР-3 (ng/ml) 1.0 (0.9;1.3) 1.2 (1.0;1.4) 0.236 1.0 (0.9;1.2) 1.3 (1.1;1.5) 0.050
ММР-9 (ng/ml) 434 (367;676) 472 (389;698) 0.983 491 (417;685) 556 (391;795) 0.702
TnI hs (pg/ml) 6.7 (2.7;9.3) 2.6 (1.3;12.2) 0.175 16.8 (13.9;71.6) 3.1 (1.2;11.6) 0.016

Таблица 3. 
 Результаты оценки 
уровней исследуемых 
биохимических  
показателей  
через 12 месяцев  
после окончания ХТ  
с учетом КТТ

Table 3.  
Results of assessing 
the level of the studied 
biochemical parameters 
12 months after the  
end of chemotherapy 
taking into account CTT
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ных показателей различия не являются ста-
тистически значимыми. На основании дан-
ных построения ROC-кривых установлено, 
что показатели чувствительности и специ-
фич ности для TnI hs (чувствительность –  
77,8%, специфичность 77,4%, точка отсе-
че ния 12,89 пг/мл) и ММР-3 (чувствитель-
ность – 83,9%, специфичность 55,6%, точка 
отсечения 1,03 нг/мл) в подгруппе КТ+ при от-
сутствии назначения КТТ были выше чем  
в подгруппе КТ+ без разделения по крите-
рию КТТ. 

Среди пациентов, получавших КТТ, на-
ходились те, у которых до начала ХТ была 
выявлена артериальная гипертензия – АГ+. 
Остальные вошли в состав группы АГ-. Ре-

Рисунок 3.  
Результаты построения 
ROC-кривых.  
Абсолютные значения 
MMP-3 и TnI hs  
через 12 месяцев  
после окончания ХТ 

Figure 3. 
Results of constructing 
ROC curves. Absolute 
values of MMP-3  
and TnI hs 12 months after 
the end of chemotherapy
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зультаты оценки уровней исследуемых по-
казателей представлены в табл. 4.

У пациентов с АГ на фоне КТТ не вы-
явлено статистически значимых различий 
между уровнями исследуемых показателей 
в КТ+ и КТ-. Напротив, у пациентов без  
АГ в КТ- различия между уровнем TnI hs  
в КТ+ и КТ- были статистически значимы-
ми (р = 0,050).

Согласно результатам факторного анали-
за, рис. 4, показатели (без разделения по кри-
терию КТТ и АГ) сформировали 3 компо-
нента (фактора). При этом TnI hs и ММР-3  
распределились в разные компоненты, с со-
хранением корреляции с параметром КТ. 
Это согласуется с данными статистического 



Показатель

Критерий КТ – снижение относительного уровня GLS в % (> 12), подгруппа КТТ+, n = 50

АГ+
n = 28

АГ-
n = 22

КТ+
n = 10

КТ-
n = 18 р КТ+

n = 5
КТ-

n = 17 р

TnT (пг/мл) 9,4 (8,5;11,0) 6,9 (5,4;11,7) 0,502 11,3 (11,2;14,3) 8,3 (5,9;15,1) 0,327
NT-proBNP (пг/мл) 3,7 (2,4;4,5) 3,3 (2,2;4,7) 0,549 3,8 (3,0;3,8) 3,6 (2,5;4,2) 0,969
ММР-2 (нг/мл) 364 (350;402) 396 (350;509) 0,533 388 (351;389) 378 (350;394) 0,906
ММР-3 (нг/мл) 1,0 (0,9;1,2) 1,2 (0,9;1,4) 0,415 1,1 (0,9;1,3) 1,2 (1,0;1,4) 0,457
ММР-9 (нг/мл) 433 (389;613) 514 (362;809) 0,867 517 (346;730) 460 (393;585) 0,845
TnI hs (пг/мл) 6,4 (2,4;8,6) 4,1 (1,5;19,5) 0,905 6,7 (6,2;9,7) 2,1 (1,1;4,2) 0,050

Parameter

CT criterion – decrease in the relative level of GLS % (> 12), CТТ+ subgroup, n = 50

HT+
n = 28

HT-
n = 22

CT+
n = 10

CT-
n = 18 р CT+

n = 5
CT-

n = 17 р

TnT (pg/ml) 9.4 (8.5;11.0) 6.9 (5.4;11.7) 0.502 11.3 (11.2;14.3) 8.3 (5.9;15.1) 0.327
NT-proBNP (pg/ml) 3.7 (2.4;4.5) 3.3 (2.2;4.7) 0.549 3.8 (3.0;3.8) 3.6 (2.5;4.2) 0.969
ММР-2 (ng/ml) 364 (350;402) 396 (350;509) 0.533 388 (351;389) 378 (350;394) 0.906
ММР-3 (ng/ml) 1.0 (0.9;1.2) 1.2 (0.9;1.4) 0.415 1.1 (0.9;1.3) 1.2 (1.0;1.4) 0.457
ММР-9 (ng/ml) 433 (389;613) 514 (362;809) 0.867 517 (346;730) 460 (393;585) 0.845
TnI hs (pg/ml) 6.4 (2.4;8.6) 4.1 (1.5;19.5) 0.905 6.7 (6.2;9.7) 2.1 (1.1;4.2) 0.050

Table 4.  
Results of assessing  
the levels of the studied 
biochemical parameters 
12 months after the end 
of chemotherapy, taking 
into account the CTT  
and the presence  
of hypertension
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анализа различий между подгруппами КТ+ 
и КТ-, где уровни TnI hs и ММР-3 между 
подгруппами различались. 

До разделения по критерию КТТ уровни 
ММР-2 и ММР-3 имеют сильную связь, при 
этом они не коррелирует с уровнем ММР-9. 
Напротив все ММР связаны как с TnT, так 
и с NT-proBNP. Результаты факторного ана-
лиза и анализа корреляции между исследуе-
мыми показателями внутри подгрупп выя-
вил аналогичные закономерности. 

Обсуждение 
Использование данных об уровнях био-

химических показателей крови для диагно-
стики и предсказания риска развития КТ 
является быстро развивающимся направле-
нием современной биомедицинской отрасли 
естествознания. Этот подход обладает рядом 
преимуществ, среди которых выделяют про-
стоту выполнения теста, сравнительно не-
высокую стоимость расходных материалов  
и оборудования, низкое время, требуемое  
на манипуляции с пациентом и др. [10]. В на-
стоящее время на основании данных много-
численных исследований и результатов кли-
нических испытаний сформирован перечень  
биомаркеров используемых в рутинной кли-
нической практике. В области кардиоло-
гии и в частности кардиоонкологии чаще 
всего используются тропонины (TnI и TnT)  
и NT-proBNP. Установлено, что увеличение 
уровней этих показателей в плазме крови  
сопряжено с той или иной степенью повреж-
дения миокарда. Поскольку одним из самых  
важных проявлений КТ доксорубицина явля-

ется нарушение нормальной функции кар-
диомиоцитов и их гибель, указанные биохи-
мические показатели считают перспективны-
ми маркерами КТ, которые включены в ряд  
клинических рекомендаций. В настоящее вре-
мя активно продолжаются исследования, 
направленные на установление пороговых 
уровней и величины изменений биомарке-
ров в зависимости от типа онкологической  
патологии, суммарной дозы химиопрепара-
тов, иных обстоятельств (заболевания сердеч-
но-сосудистой системы, назначение кардио-
тропной терапии и пр.). Имеющиеся данные  
носят противоречивый характер. В соответ-
ствии с этим необходимо проведение даль-
нейших исследований [19]. 

В работе Тепляков А. Т. и соавт. 2019 у ря- 
да пациентов с установленным диагнозом 

Таблица 4. 
Результаты оценки 
уровней исследуемых 
биохимических 
показателей  
через 12 месяцев  
после окончания ХТ  
с учетом КТТ  
и наличия АГ

Рисунок 4.  
Результаты факторного 
анализа. Показатель 
«КТ» – относительное 
снижение GLS > 12% 
(до / через 12 месяцев 
после окончания ХТ), 
1 – «КТ+», 0 – «КТ-»

Figure 4.  
Factor analysis results. 
Indicator “CT” - relative 
reduction in GLS > 12% 
(before/12 months  
after the end  
of chemotherapy), 
1 – “CT+”, 0 – “CT-”
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РМЖ через 12 месяцев после окончания ХТ  
доксорубицином выявлено кардиотоксиче-
ское ремоделирование миокарда. При этом 
зарегистрировано статистически значимое 
более чем двукратное увеличение уровня 
NT-proBNP в подгруппе КТ+ при сохранении 
его уровня в подгруппе КТ-. Авторы считают, 
что повторное динамическое определение 
уровня NТ-proBNP в плазме крови позволяет 
выделить пациентов повышенного риска [20].  
Группа Dean M. et al. 2023 через 10 меся-
цев после окончания ХТ доксорубицином  
не выявила статистически значимых отличий 
в динамике уровня NТ-proBNP у пациентов  
с установленным диагнозом РМЖ или лим-
фома. При этом зарегистрировано статис-
тически значимое увеличение уровня TnT 
(р < 0,001). Таким образом, тропонин Т, по 
мнению авторов, обладает высоким потен-
циалом в качестве биомаркера для монито-
ринга КТ на фоне ХТ доксорубицином. Они 
отмечают, что большинство работ в этой об-
ласти выделяют TnI как наиболее перспектив-
ный маркер [21]. Коллектив Serrano J.M. et al.  
2023 показали, что у пациентов с установ-
ленным диагнозом РМЖ через 3, 9, 12 меся-
цев после окончания терапии доксорубици-
ном уровни TnT и NT-proBNP в подгруппе 
КТ+ увеличился, а в КТ- снизился, однако 
динамика не была статистически значимой 
(р = 0,690 и р = 0,360 через 12 месяцев, соот-
ветственно) [22]. Авторы Лёвина В. Д. и др. 
2022 наблюдали, что повышение уровня TnI 
в процессе ХТ доксорубицином и после ее 
окончания (период наблюдения 10 месяцев) 
связано с развитием КТ [23]. В тоже время 
Poklepovic A. et al. 2018 выявили статисти-
чески значимый рост TnI как на этапе после 
окончания ХТ доксорубицином, так и через 
12 месяцев у пациентов с установленным 
диагнозом РМЖ, однако не смогли выделить 
подгруппу КТ+ используя динамику уровня 
этого биомаркера [24].

В рамках настоящего исследования наб-
людали статистически значимое увеличение 
уровней сердечных тропонинов и снижение 
уровня NT-proBNP в подгруппах КТ+ и КТ- 
через 12 месяцев после окончания ХТ доксо-
рубицином. Статистически значимые отли-
чия между подгруппами выявлены только 
для TnI (МЕДИАНАКТ+ 8,3 пг/мл, МЕДИАНАКТ- 
3,0 пг/мл p = 0,011) и составили 2,8 раза. Уро-
вень TnT не отличался между КТ+ и КТ- (р = 
0,749). Согласно некоторым исследованиям, 
TnI более чувствителен и специфичен для 
диагностики кардиотоксичности доксору-
би цина, чем TnT. Это может быть связано 
с различной структурой и распределением 
этих белков в кардиомиоцитах. Посколь-
ку TnI имеет более длинный цитозольный 
фрагмент, его диффузия из поврежденных 
клеток проходит более эффективно по срав-
нению с TnТ. Кроме этого, индуцированный 

действием доксорубицина окислительный 
стресс внутри клеток может по-разному 
влиять на скорость деградации тропонинов. 
Следует также принимать во внимание раз-
личное сродство активных центров протеаз 
к цепям тропонинов. Это и, вероятно, ряд 
иных обстоятельств помогут в дальнейшем 
объяснить разницу уровней TnI и TnT через 
12 месяцев после окончания ХТ доксоруби-
цином [25]. Аналогично ситуации с тропо-
нином Т, уровень NT-proBNP не отличался 
через 12 месяцев после окончания ХТ между 
подгруппами КТ+ и КТ- (р = 0,935). Медиана 
абсолютных значений составила 3,7 пг/мл  
и 3,6 пг/мл соответственно.

У части пациентов обеих подгрупп в ана-
мнезе присутствовали данные о наличии АГ 
и назначении им КТТ препаратами группы 
ингибиторов ангиотензин-превращающего  
фермента и бета-блокаторами. Для того что-
бы учесть вероятные связи между приемом 
этих препаратов и наличием самой АГ, мы 
разделили пациентов на подгруппы (вклю-
чая КТ+ и КТ-) сначала по критерию получе-
ния КТТ, и, далее оценили уровни исследуе-
мых показателей в КТ+ и КТ-. Важно отме-
тить, что в подгруппе пациентов, получавшей 
КТТ не выявлено статистически значимых 
отличий между уровнем исследуемых пока-
зателей у КТ+ и КТ-. Напротив, выявленные 
ранее, без учета КТТ различия, сохранились 
и в подгруппе пациентов, не получавших 
КТТ. В работе Чаулин А.М. и Дупляков Д.В. 
2022 сообщается о влиянии ряда препаратов,  
используемых для проведения КТТ на уров-
ни сердечных тропонинов. Авторы отмечают, 
что использовать эти показатели для оцен-
ки КТ при получении КТТ стоит с осторож-
ностью [26]. В настоящей работе мы уста-
новили, что уровень TnT у пациентов КТ+  
и КТТ+ был выше (медиана 10,6 пг/мл) по срав- 
нению с КТ+ и КТТ- (медиана 7,9 пг/мл). Для 
TnI hs наблюдали обратную ситуацию, когда 
уровень биомаркера у пациентов КТ+ и КТТ+ 
был ниже (медиана 6,7 пг/мл) по сравнению 
с КТ+ и КТТ- (медиана 16,8 пг/мл). Поскольку 
в случае TnI hs сохранилась статистическая 
значимость различий между пациентами 
подгрупп КТ+ и КТ- даже с учетом двукрат-
ного уменьшения объема выборки после 
разделения, мы считаем, что фактор КТТ 
необходимо учитывать при использовании 
TnI hs для оценки КТ у пациентов, получа-
ющих доксорубицин через 12 месяцев после 
окончания КТ. Важно отметить, что выяв-
ленные закономерности сохраняются и при 
использовании в качестве критерия наличия 
АГ. В подгруппе АГ+/КТТ+ TnI hs не может 
быть маркером КТ, а в подгруппе АГ-/КТТ-  
сохраняет свой потенциал. Связь NT-proBNP 
с наличием или отсутствием КТТ и/или АГ 
не выявлена – медианы уровня значений прак-
тически не отличались. 
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Матриксные металлопротеиназы играют 
важную роль в развитии КТ на фоне приме-
нения доксорубицина, поскольку активно 
вовлекаются в ремоделирование миокарда 
следующее за повреждением кардиомиоци-
тов. Высокие уровни этих белков в плазме 
связывают с неблагоприятным прогнозом 
течения ряда заболеваний сердечно-сосудис- 
той системы, включая инфаркт миокарда,  
инсульт и пр. По мнению специалистов ди-
намика уровней, металлопротеиназ в кро-
ви обладает высоким потенциалом в каче-
стве маркера КТ на различных этапах [27].  
К сожалению, в настоящее время накоплено 
слишком мало клинических данных о взаи-
мосвязи уровней этих белков с КТ. В работе 
Grakova E.V. et al. 2022 установлено, что у па-
циентов с диагнозом РМЖ на фоне терапии  
доксорубицином уровни ММР-2 и ММР-9 
был статистически значимо выше (р < 0,001) 
в подгруппе КТ+, при этом высокие уровни 
ММР сохранялся и спустя 24 месяца после 
окончания ХТ, в то время как в подгруппе 
КТ- он снижался [28]. В другой работе Те-
пляков А.Т. и соавт. 2022 сообщают о том,  
что у пациентов с диагнозом РМЖ и диаг-
ностированной хронической сердечной недо-
статочностью на фоне терапии доксорубици-
ном уровни ММР-2 и ММР-9 статистически 
значимо выше, чем в группе сравнения че-
рез 12 и 24 месяца после окончания ХТ [13]. 
В рамках настоящего исследования наблю-
дали статистически значимый рост уровня  
ММР-2 (р < 0,001) через 12 месяцев после 
окончания ХТ у пациентов в подгруппах 
КТ+ и КТ-. При этом уровни ММР-9 и ММР-3  
статистически значимо снижался в обеих 
подгруппах. Важно, что медиана значений  
уровня ММР-2 и ММР-9 подгруппе КТ+ была 
ниже таковой в подгруппе КТ- на 5,3% и 5,8% 
соответственно. Разница не является стати-
стически значимой. В случае ММР-3 наблю-
дали аналогичную закономерность, однако 
разница составила 16,6% и была статистиче-
ски значима (р = 0,021). При назначении КТТ, 
как и в случае с сердечными биомаркерами, 
не было выявлено статистически значимых 
различий между уровнями металлопротеи-
наз в подгруппах КТ+ и КТ-, но при отсут-
ствии КТТ в подгруппах КТ+ и КТ- статисти-
чески значимо отличался уровень ММР-3.  
Также не была выявлена взаимосвязь меж-
ду уровнями металлопротеиназ и наличием 
установленной АГ на момент начала ХТ. 

В результате проведенного исследования 
выявлена связь между уровнями TnI hs, TnT, 
NT-proBNP, MMP-2, MMP-3, MMP-9 до / че-
рез 12 месяцев после окончания ХТ доксору-
бицином и развитием кардиотоксического 
эффекта. На основании полученных данных 
установлено, что увеличение уровня TnI hs  
и снижение уровня ММР-3 в плазме крови 
через 12 месяцев после окончания ХТ обла-
дает потенциалом для выявления ранних 
признаков КТ. Показатели чувствительно-
сти и специфичности потенциальных марке-
ров связаны с назначением пациентам КТТ. 
Они увеличиваются в группах пациентов, 
не получающих КТТ, а в КТТ+ группах сни-
жаются. Подтверждено отсутствие связи меж-
ду наличием у пациентов АГ, уровнями всех 
биохимических показателей, включенных  
в исследование и КТ. Наличие или отсутствие 
АГ или назначение КТТ, по данным нашего 
исследования также не является фактором, 
связанным с развитием КТ через 12 месяцев 
после окончания ХТ. 

Проведенная нами работа позволила по-
лучить новые данные о взаимосвязи TnI hs, 
TnT, NT-proBNP, MMP-2, MMP-3, MMP-9 и КТ 
до / через 12 месяцев после окончания ХТ 
доксорубицином у пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями молочной железы. 
На основании анализа полученных данных 
мы считаем, что для проверки выявленных 
нами закономерностей и более глубокой 
оценки потенциала использования TnI hs  
и MMP-3 в качестве маркеров КТ в рутинной 
клинической диагностике необходимо про-
ведение дальнейших исследований. Этому 
может способствовать: формирование вы-
борки с учетом назначения КТТ, включая  
назначение препаратов до начала ХТ на осно-
вании прогноза риска согласно рекоменда-
циям, а также после окончания ХТ при выяв-
лении ранних признаков КТ методом ЭхоКГ;  
увеличение числа контрольных точек, в кото-
рых производится определение уровней ис- 
следуемых показателей и показателей ЭхоКГ; 
оценка дополнительных молекулярно-гене-
тических факторов, вовлекаемых в регуля-
цию экспрессии TnI hs и MMP-3; увеличе-
ние объема выборки.

Финансирование. Исследование выполнено в рамках 
задания программы – 3.57 ГПНИ «Трансляционная 
медицина», подпрограммы 4.3 «Инновационные 
технологии клинической медицины» 2023–2025 г.
Конфликт интересов: не заявлен.
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П
редставлен клинический случай стимуляции проводящей системы 
сердца (области левой ножки пучка Гиса) после радиочастотной 
аблации дополнительного пути проведения редкой локализации 
и свойств (тракт Махайма) у пациента с атриовентрикулярной 

блокадой и аритмогенной кардиомиопатией. Обсуждены вопросы диагно-
стики и лечения синдрома предвозбуждения желудочков, обусловленного 
трактом Махайма, и возможности современного метода физиологической 
электрокардиостимуляции – стимуляции области левой ножки пучка Гиса.
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CONDUCTION SYSTEM PACING  
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T
he article presents a clinical case of heart conduction system pacing 
(left branch of bundle (LBB)area) after radiofrequency ablation (RFA)  
of an accessory pathway with rare localization and features (Maheim tract) 
in a patient with atrioventricular block (AV-block) and arrhythmogenic 

cardiomyopathy. We have also covered the issues of diagnosis and manage-
ment of the ventricular pre-excitation syndrome determined by Maheim tract  
and prospects of the new method of physiological electrocardiostimulation,  
i.e. of LBB areapacing.
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ного пути проведения, в т.ч. тракта Махай-
ма, при сопутствующей атриовентрикуляр-
ной блокаде (АВ-блокаде) высокой степени 
может потребоваться имплантация электро - 
кардиостимулятора (ЭКС).

Стимуляция области ЛНПГ является со-
временным методом физиологической элек-
трокардиостимуляции и имеет ряд преиму-
ществ по сравнению со стандартной право-
желудочковой кардиостимуляцией, ввиду 
уменьшения внутри и межжелудочковой 
диссинхронии и снижения риска развития 
ЭКС-индуцированной кардиомиопатии [7].

Описание клинического случая
Представляем клинический случай сти-

му ляции проводящей системы сердца (обла-
сти ЛНПГ) у пациента с аритмогенной кар дио-
миопатией и АВ-блокадой высокой ст епени,  
выявленной после радиочастотной абля-
ции (РЧА) тракта Махайма сопровождающе-
гося рецидивирующими пароксизмами анти-
дромной атриовентрикулярной реципрок-
ной тахикардии (АВРТ). Пациент Я. – 1973 г.р.,  
мужчина с жалобами на сердцебиения, 
одышку, снижение переносимости физиче-
ской нагрузки поступил в июле 2023 года  
в УЗ «2-я ГКБ» г. Минска для эндокардиаль-
ного электрофизиологического исследова-
ния (ЭФИ) и РЧА субстрата аритмии. Из осо-
бенностей анамнеза заболевания: приступы  
тахикардии беспокоили более 5 лет, приме-
нялась консервативная антиаритмическая 
терапия в различных комбинациях без су-
щественного положительного эффекта. Па-
циенту на протяжении предшествующих  
двух лет в различных клиниках трижды вы-
полнялась РЧА дополнительного пути про-
ведения сердца с низкой эффективностью. 

По данным электрокардиографии (ЭКГ) 
выявлены пароксизмы тахикардии с широ-
ким комплексом QRS по типу блокады ЛНПГ 
и частотой сердечных сокращений (ЧСС) 
110–150 в мин (рис. 1).

При выполнении эхокардиографии (Эхо-
КГ) в июле 2023 года были выявлены эхокар-
диографические признаки аритмогенной 
кардиомиопатии: снижение насосной функ-
ции сердца (фракция выброса левого же-
лудочка (ФВ ЛЖ) – 36%), расширение левых 
камер сердца (конечный диастолический 
размер левого желудочка (КДР ЛЖ) – 64 мм,  
конечный систолический размер левого же-
лудочка (КСР ЛЖ) – 51 мм, конечный диасто-
лический объем левого желудочка (КДО ЛЖ) –  
209 мл, конечный систолический объем лево-
го желудочка (КСО ЛЖ) – 124 мл). При этом 
на протяжении последних двух лет была от-
мечена существенная отрицательная дина-

Введение 
Дополнительные пути проведения при 

синдроме Вольфа-Паркинсона-Уайта (синд-
ром WPW, ВПВ) имеют различную локализа-
цию и могут обладать различными свойства-
ми проведения [1, 2]. Одним из уникальных 
и редких дополнительных путей проведения 
является тракт Махайма, описанный Ива-
ном Махаймом в 1938 году [3]. Как правило, 
тракт Махайма обладает декрементными 
свойствами и локализуется вдоль свобод-
ной правой стенки сердца, соединяя правое 
предсердие и правую ножку пучка Гиса [4]. 
Синдром предвозбуждения желудочков, свя-
занный с наличием тракта Махайма, сопро-
вождается антидромными тахикардиями 
с паттерном блокады левой ножки пучка 
Гиса (ЛНПГ). При этом тракт Махайма вы-
полняет роль антеградного колена риентри 
тахикардии, а атриовентрикулярный узел 
(АВ-узел) или другой дополнительный путь 
выполняют роль ретроградного колена [2]. 
Наличие у пациента часто рецидивирующих 
антидромных тахикардий с широким комп-
лексом QRS может обуславливать высокую 
степень предсердно-желудочковой и меж-
желудочковой диссинхронии и приводить 
к снижению насосной функции левого же-
лудочка и развитию аритмогенной кардио-
миопатии [5].

Наиболее эффективным методом лече-
ния синдрома предвозбуждения желудочков, 
обусловленного наличием тракта Махайма, 
является поиск и аблация М-потенциа-
лов вдоль кольца трехстворчатого клапана [8] 
с использованием длинных управляемых 
интродью серов, а также навигационного обо-
рудования ввиду сложности картирования 
и высокого риска развития транзиторного ме-
ханического блока проведения по дополни-
тельному пути данной локализации [6]. 

В редких случаях у пациентов после ра-
диочастотная абляция (РЧА) дополнитель-

Рисунок 1.  
Данные ЭКГ пациента 
в 12 отведениях 
с пароксизмом 
тахикардии с широким 
комплексом QRS  
по типу блокады ЛНПГ 
с ЧСС 115 в мин

Figure 1.  
ECG tracing of the 
patient in 12 leads with 
paroxysm of a wide QRS 
complex tachycardia 
with LВВ morphology 
with a heart rate  
of 115 per minute
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мика, так в августе 2021 года  данные Эхо-КГ 
были следующие: КСР ЛЖ – 36 мм, КСО ЛЖ – 
53 мл, ФВ ЛЖ – 62%.

По данным холтеровского мониториро-
ва ния ЭКГ (ХМ-ЭКГ) в текущую госпитали-
зацию (июль 2023) зарегистрирована непре-
рывно-рецидивирующая тахикардия с ши- 
роким комплексом QRS по типу блока-
ды ЛНПГ с ЧСС 90-154 в мин (предсердная, 
АВРТ?), с редкими эпизодами синусового 
ритма с АВ-блокадой 1 ст. (ЧСС 69-86 в мин), 
PQ = 0,23 – 0,24 с. 

По данным эндокардиального ЭФИ вери-
фицировано дополнительное атриовентри-
кулярное (АВ) проведение по тракту Махай ма 
в области боковой стенки кольца трикуспи-
дального клапана (ТК). Были зафиксирова-
ны пароксизмы антидромной АВРТ с кар-
тиной блокады ЛНПГ, длинным АВ-интер-
валом > 150 мс (антеградные декрементные 
свойства) и более ранним возбуждением бо-
ковых отделов правого желудочка на макси-
мальном предвозбуждении (широкий QRS) 
(рис. 2). Активация области пучка Гиса на мак-
симальном предвозбуждении происходила  
одновременно с активацией верхушки пра-
вого желудочка с коротким His-Ventricle (HV) 
интервалом (5–25 мс), а не последователь-
но, как при тахизависимой блокаде ЛНПГ. 
В точке регистрации максимально ампли-
тудных М-потенциалов (рис. 3) выполнена 
успешная РЧА тракта Махайма, одновремен-
но верифицирована АВ-блокада 2 ст. с про-
ведением 2:1 (рис. 4).

В конце операции пациенту был установ-
лен электрод в правый желудочек и налаже-
на страховочная временная электрокарди о - 
стимуляция. Учитывая наиболее вероятный 
ятрогенный характер АВ-блокады в резуль-
тате предыдущих РЧА, отсутствие обра- 
тимых причин нарушения АВ-проведения, 
сохраняющуюся АВ-блокаду 2 ст. с проведе-
нием 2:1, на следующие сутки было принято 

решение о наличии у пациента показаний  
к имплантации постоянного двухкамерного 
ЭКС с предпочтительной стимуляцией про-
водящей системы сердца. При имплантации 
эндокардиального электрода в область пуч-
ка Гиса была определена локализация уров-
ня блокады в области АВ-узла (проксималь-
нее пучка Гиса) (рис. 5).

Учитывая полученные неоптимальные 
параметры стимуляции пучка Гиса (ампли-
туда R-волны 1,5–2 мВ, порог стимуляции 
1,9 В), принято решение об имплантации 
электрода в дистальные отделы проводящей 
системы сердца. Пациенту был успешно 
имплантирован 2-х камерный электрокар-
диостимулятор, желудочковый электрод  
в область ЛНПГ (порог стимуляции – 0,75 В, 
амплитуда R-волны 11,2 мВ, сопротивление 
565 Ом), предсердный электрод в ушко пра-
вого предсердия (порог стимуляции – 0,75 В, 
амплитуда Р-волны 5,6 мВ, сопротивление 
674 Ом). Верифицированы ЭКГ-признаки за-
хвата проводящей системы сердца (ЛНПГ): 
псевдо-блокада ПНПГ в отведении V1, ши-
рина QRS комплекса 120 мс, время от начала 
стимула до вершины зубца R в отведении  
V6 – 87 мс, время между вершинами зубца R 

Рисунок 2.  
Верификация 
М-потенциалов тракта 
Махайма в области 
боковой части кольца ТК 
(стрелки)

Figure 2.  
Verification  
of M-potentials  
of the Maheim tract 
in the area of the 
lateralpart of the TV 
annulus (arrows)

Рисунок 3.  
Рентген картина  
положения  
диагностических 
и аблационного 
катетеров во время 
РЧА тракта Махайма 
в левой косой (30°) 
и правой косой (30°) 
проекциях

Figure 3. 
X-ray of the position  
of the diagnostic 
and ablation catheters 
during the RFA  
of the Maheim tract  
in the left oblique (30°) 
and right oblique (30°) 
projections 
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ний размер левого предсердия (ЛП) – 39 мм, 
индекс объема ЛП – 28 мл/м². Показатели 
при проверке ЭКС: желудочковый электрод 
(порог стимуляции – 0,5 В, чувствитель-
ность – 8 мВ, сопротивление – 578 Ом), пред-
сердный электрод в ушко правого предсер-
дия (порог стимуляции – 0,5 В, чувствитель-
ность – 5,6 мВ, сопротивление – 465 Ом).

Контрольный осмотр пациента через 6 ме- 
сяцев показал практически полное восстанов-
ление данных Эхо-КГ к исходному состоя-
нию (2 годами ранее): КДР ЛЖ – 60 мм, КСР 
ЛЖ – 39 мм, КДО ЛЖ – 147 мл, КСО ЛЖ – 62 мл, 
ФВ ЛЖ в В-режиме – 58 %, переднезадний 
размер ЛП – 38 мм, индекс объема ЛП 32 мл/м².  
Показатели проверки ЭКС стабильные, без 
существенной динамики. 

Обсуждение 
Антидромные тахикардии при синдро-

ме предвозбуждения желудочков, обуслов-
ленном трактом Махайма и его декремент-
ными свойствами, требуют более детальной 
дифференциальной диагностики, особенно 
с пароксизмальными тахикардиями с тахи-
зависимой блокадой ЛНПГ. Так, учитывая 
данные эпикризов предыдущих госпитали-
заций с диагнозом синдрома ВПВ с пред-
полагаемой парагисиальной локализацией 
дополнительного пути проведения, высоко 
вероятно, при предыдущих попытках опе-
ративного лечения (РЧА) ошибочно осуще-
ствлялось воздействие на ретроградное ко-
лено тахикардии, которое в данном случае 
являлось физиологическим проведением 
через АВ-узел. Это привело к появлению 
транзиторной АВ-блокады 1–2 степени и не-
прерывно-рецидивирующим пароксизмам 
антид ромной АВРТ, что в свою очередь вы-
звало быстрое прогрессирование клиники 
хронической сердечной недостаточности  
с развитием тахииндуцированной кардио-
миопатии. Крайне эффективной для пациен-
та оказалась успешная РЧА тракта Махайма 
с использованием навигационной системы  
Carto 3, что, пожалуй, при ее наличии, долж-
но быть золотым стандартом при проведении 
РЧА дополнительных путей проведения такой 
редкой локализации и свойств, позво ляющим 
значительно улучшить непосредственные  
и отдаленные результаты оперативного ле-
чения. Дополнительным фактором успеха 
стала физиологическая кардиостимуляция,  
потребовавшаяся пациенту ввиду возникно-
вения нарушений АВ-проведения на фоне 
кардиомиопатии. Несмотря на относитель-
но низкий класс рекомендаций (IIB) Евро-
пейского общества кардиологов касающийся 
стимуляции пучка Гиса у пациентов со сни-
женной ФВ ЛЖ (< 40%) и предполагаемым  

Рисунок 4. Элиминация проведения по тракту Махайма во время РЧА с развитием 
АВ-блокады 2 ст. 2:1

Figure 4. Elimination of conduction along the Maheim tract during RFA  
with the development of AV block 2 degree 2:1

Рисунок 5. Селективная стимуляция пучка Гиса (первых 3 комплекса),  
далее синусовый ритм с АВ блокадой 2 ст тип 1, HV интервал 55 мс,  
отсутствие потенциала пучка Гиса при выпадении желудочкового комплекса 
подтверждает локализацию уровня блокады в АВ узле (проксимальнее пучка Гиса)

Figure 5. Selective stimulation of the His bundle (the first 3 complexes), followed  
by a sinus rhythm with a 2nd degree AV block type 1, HV interval 55 ms, the absence  
of the potential of the His bundle with ventricular complex prolapse confirms the localization 
of the block level in the AV node (proximal to the His bundle)

в отведениях V1-V6 – 45 мс, регистрация по-
тенциалов Пуркинье на ЭФИ (рис. 6).

Контрольный осмотр пациента через 3 ме-
сяца показал значительное улучшение клини-
ческого состояния, данных Эхо-КГ: КДР ЛЖ –  
61 мм, КСР ЛЖ – 44 мм, КДО ЛЖ – 143 мл, 
КСО ЛЖ – 70 мл, ФВ ЛЖ – 51 %, переднезад-
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высоким процентом желудочковой стиму-
ляции (> 20%) нами была выбрана стратегия 
стимуляции дистальных отделов проводя-
щей системы ЛЖ (ЛНПГ) [9]. Это обусловле-
но предполагаемым ятрогенным поврежде-
нием АВ-узла при предыдущих РЧА, более 
высокой частотой успеха операции, стабиль-
ными параметрами стимуляции области 
ЛНПГ в сравнении со стимуляцией пучка 
Гиса (высокая ам плитуда R-волны, низкий 
порог стимуляции) и меньшей частотой ре-
визий желудочкового электрода вследствие 
дислокации, гипер- и гипосенсинга, роста 
порога стимуляции [10]. Стимуляция обла-
сти ЛНПГ в данном случае позволила лик-
видировать последствия кардиомиопатии,  
с практически полным восстановлением на-
сосной функции ЛЖ и размеров камер сердца  
в течение 6 месяцев. Данный метод физио-
логической кардиостимуляции также может 
стать золотым стандартом особенно у пациен-
тов с выраженной диссинхронией миокарда 
или возможным появлением ее в будущем,  
о чем свидетельствуют обновленные реко-
мендации европейского и американского арит-
мологических сообществ в 2023 году [11].

Заключение 
Таким образом, представленный клини-

ческий случай подтверждает высокую эффек-
тивность и безопасность методов РЧА тракта 
Махайма с использованием навигационной 
системы и физиологической кардиостимуля-
ции (стимуляции области ЛНПГ) у пациен-
тов с рецидивирующей реципрокной тахи-
кардией и аритмогенной кардиомиопатией. 
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Д
ля улучшения диагностики аритмогенной кардиомиопатии (АКМП) 
в 2023 г. ведущие европейские эксперты приняли обновленные 
рекомендации и консенсусный документ с усовершенствованными 
критериями диагностики АКМП (на основе модифицированных ITF 

критериев 2010 г. и Падуанских критериев 2020 г.). 

В представленной статье освещены основные аспекты диагностики 
и опыт практического применения новых критериев для распознавания 
различных фенотипов АКМП.
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CARDIOMYOPATHY (2023)
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I
n order to improve the diagnosis of arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM) 
in 2023, leading European experts validated new recommendations  
and a consensus report with augmented criteria for diagnosis of ACM (based 
on modified ITF criteria 2010 and Padua criteria 2020).

The article highlights the crucial aspects of diagnosis and prac- 
tical experience of novel criteria for the recognition of various phenoty- 
pes of ACM.

Введение
На Конгрессе Европейского общества кар-

диологов 2023 года (ESC-2023) рабочая группа 
ESC обновила существующие клинические 
рекомендации по кардиомиопатиям, вклю-
чив новые фенотипические описания для 

упрощения терминологии и одновременно 
для обеспечения концептуальной основы для 
диагностики и лечени я кардиомиопатий [1].

Наиболее важные изменения в рекомен-
дациях касаются группы состояний, которые 
включались под общим термином «аритмо-
генная кардиомиопатия» (АКМП), характе-
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ризующейся структурно-функциональны-
ми нарушениями миокарда и желудочковой 
аритмией. 

Нозологическое определение АКМП яв - 
ляется открытым вопросом и представляет  
собой сложный аспект. Первоначально в кли-
нической практике использовался термин 
«аритмогенная дисплазия правого желудоч-
ка или правожелудочковая кардиомиопа тия»  
(АКПЖ). Хотя классическая АКПЖ рассма-
тривалась как заболевание, связанное с правым 
желудочком (ПЖ), даже первые его описания 
указывали на высокую распространенность 
фиброзно-жирового замещения в левом же-
лудочке (ЛЖ). Тем не менее, первые диагно-
стические критерии, предложенные в 1994 году  
и пересмотренные международной целевой 
группой ITF в 2010 г. (International Task Forse, 
Международная целевая группа, Marcus F., 
et al, 2010) были сосредоточены на правом 
желудочке без упоминания о левом желу-
дочке [2]. И только в 2020 году были предло-
жены Падуанские диагностические крите-
рии, охватывающие как правые, так и левые 
отделы сердца при АКМП [3].

Однако в последних рекомендациях Ев-
ропейского общества кардиологов по веде-
нию кардиомиопатий 2023 г. настоятельно 
рекомендуется придерживаться терминоло-
гии «аритмогенная кардиомиопатия право-
го желудочка» и применять для диагности-
ки этого заболевания модифицированные 
критерии ITF 2010 г., поскольку Падуанские 
диагностические критерии еще не прошли 
внешнюю валидацию [1].

Несмотря на убедительные рекомендации 
ESC 2023 г. использовать только терминоло-
гию «аритмогенной кардиомиопатии правого 
желудочка» и применять в диагностических 
целях критерии ITF 2010 г., ряд европейских 
экспертов предлагают более широкое опре-
деление АКМП, охватывающее весь фено-
типический спектр этого заболевания. Учи-
тывая растущую осведомленность о важно-
сти диагностики левосторонних вариантов 
АКМП, растущее признание диагностической 
ценности магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) сердца для выявления фибро- 
за (LGE)/ рубца миокарда ЛЖ и дополнитель-
ной диагностической роли критериев элект-
рокардиографии (ЭКГ) левого желудочка 
и желудочковых аритмий из ЛЖ, возникла 
настоятельная необходимость собрать меж-
дународно признанных экспертов для пере-
смотра и стандартизации клинической ди-
агностики всего фенотипического спектра 
АКМП. 

В октябре 2023 г. был опубликован Евро-
пейский Консенсусный документ междуна-
родных экспертов и предложены рекомен-
дации по современному диагностическому 
подходу ко всему фенотипическому спектру 
АКМП [4]. Предлагаемые критерии представ-

ляют собой конкретную реализацию улуч-
шений, предложенных в отчете междуна-
родных экспертов за 2019 год [5], и уточне-
ние Падуанских критериев за 2020 год [3],  
с особым вниманием на идентификацию не-
генетических заболеваний (фенокопий), кото-
рые могут соответствовать диагностическим 
критериям АКМП, в основном левосторон-
них вариантов.

АКМП представляет собой кардиомио-
патию c вовлечением ПЖ, ЛЖ или обоих 
желудочков и включает в себя следующие 
фенотипы заболевания: 1) классический фе-
нотип АКПЖ (также называемый праводо-
минантным), характеризующийся пораже-
нием ПЖ без обнаруживаемых нарушений  
ЛЖ; 2) фенотип аритмогенной бивентрику-
лярной кардиомиопатии, характеризующийся 
поражением как ПЖ, так и ЛЖ; 3) фенотип  
аритмогенной кардиомиопатии ЛЖ (также 
называемый леводоминантный или левоже-
лудочковый фенотип), характеризующийся 
поражением ЛЖ без вовлечения ПЖ. По-
добно предыдущим системам оценки 2010 г.  
и 2020 г. диагноз основан на многопарамет-
рическом подходе, охватывающем 6 катего-
рий: 1) морфологические и функциональные 
желудочковые аномалии; 2) структурные ано-
малии миокарда на основе данных о ткане- 
вой характеристике; 3) деполяризационные  
и 4) реполяризационные ЭКГ-изменения; 
5) желудочковые аритмии и 6) семейный анам-
нез/генетические данные.

Внедрение МРТ с отсроченным контра-
стированием для идентификации феноти-
пических вариантов АКМП является реша-
ющим и наиболее важным новшеством, в то  
время как остальные обновления представ-
ляют собой диагностические усовершенство-
вания. В таблице 1 представлены критерии 
поражения ПЖ и ЛЖ по каждой категории.

Пороговые значения критериев КДО – 
конечно-диастолического объёма (КДО) 
и фракции выброса (ФВ) Европейской рабо-
чей группы представлены в таблице 2. 

В Консенсусном документе представлена 
интерпретация каждого из критериев диаг-
ностики (таблица 1).

Морфофункциональные нарушения 
можно выявить с помощь эхокардиографии, 
МРТ сердца и желудочковой ангиографии. 
Важно отметить, что морфофункциональные  
нарушения желудочков должны оценивать-
ся с использованием комплексного мульти-
модального подхода к визуализации и ре-
зуль таты визуализации должны быть интег-
рированы в клинический контекст. Для 
диагностической специфичности основной 
морфофункциональный критерий ПЖ тре-
бует, чтобы дилатация ПЖ (основанная на 
измерениях объема в зависимости от пола  
и индексированная по площади поверхно-
сти тела) или систолическая дисфункция ПЖ 
были связаны с крупными региональными 



Категории Правожелудочковый фенотип Левожелудочковый фенотип

I. Морфофункцио-
нальные  
аномалии  
желудочков

Большие критерии
• Региональная акинезия ПЖ, дискинезия  
или аневризма 
плюс один из следующих: 
– глобальная дилатация ПЖ (увеличение  
конечно-диастолического объёма (КДО) ПЖ  
в соответствии с номограммой для возраста, 
пола и площади поверхности тела (ППТ))  
по данным визуализирующего метода  
исследования;
или
– глобальная сократительная дисфункция ПЖ 
(уменьшение фракции выброса (ФВ) ПЖ в соот-
ветствии с номограммой для возраста и пола).
Малый критерий 
• Региональная акинезия ПЖ, дискинезия или 
аневризма свободной стенки ПЖ.

Малый критерий
• Глобальная сократительная дисфункция,  
с или без дилатации ЛЖ (увеличение КДО ЛЖ 
в соответствии с номограммой для возраста, 
пола и ППТ) по данным визуализирующего 
метода исследования.

II. Структурные  
аномалии  
миокарда

Большой критерий 
• Фиброзное замещение миокарда в одном  
и более образце, с или без жировой инфиль-
трации, подтвержденное при гистологии.
Малый критерий
• Однозначный фиброз миокарда ПЖ  
(подтвержден в двух ортогональных проекциях) 
в одном и более сегментах ПЖ (исключая 
трехстворчатый клапан).

Большой критерий
• «Кольцеобразный» фиброз ЛЖ (субэпикардиаль- 
ный или среднемиокардиальный паттерн 
стрий) в ≥ 3 сегментов ЛЖ (подтвержден  
в двух ортогональных проекциях).
Малый критерий
• Фиброз миокарда ЛЖ (субэпикардиальный 
или среднемиокардиальный паттерн стрий  
в одном и более сегментах ЛЖ по схеме 
«бычьего глаза», обязательно в двух ортогональ-
ных проекциях) с локализацией в области 
свободной стенки ЛЖ и/или перегородки  
(за исключением точек соединения межжелу-
дочковой перегородки (МЖП) с желудочками)

III. Аномалии  
реполяризации

Большой критерий
• Инверсия зубцов Т в правых прекордиальных  
отведениях (V1, V2 и V3) при отсутствии 
полной блокады правой ножки пучка Гиса 
(ПБПНПГ) и без предшествующего подъема 
точки J/сегмента ST. 
Малые критерии 
• Инверсия зубцов Т в правых прекордиальных 
отведениях (V1 и V2) у мужчин старше 14 лет 
при отсутствии ПБПНПГ и без предшествующего 
подъема точки J/сегмента ST; 
• Инверсия зубцов Т помимо V3 при наличии 
ПБПНПГ;
• Инверсия зубцов Т помимо V3 у мужчин 
старше 14 лет.

Малый критерий
• Инверсия зубцов Т в левых прекордиальных 
отведениях (V4-V6) при отсутствии полной 
блокады левой ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ).

IV. Аномалии  
деполяризации  
и нарушения  
проводимости

Малые критерии
• Эпсилон волна (воспроизводимые низкоам-
плитудные сигналы в конце комплекса QRS 
перед началом зубца Т) в правых прекордиаль-
ный отведениях (V1-V3);
• Терминальная активация с длительностью 
QRS ≥ 55 мс, измеренная от низшей точки 
зубца S к концу интервала QRS включая R’ в V1, 
V2, V3 (при отсутствии ПБПНПГ).

Большой критерий
• Низкий вольтаж QRS (< 0,5 мВ от пика до пика) 
в отведениях от конечностей (при отсутствии 
амилоидоза, ожирения, эмфиземы или
перикардиального выпота).

V. Аритмии Большой критерий
• Частые желудочковые экстрасистолы (ЖЭС > 
500 за 24 ч), устойчивая или неустойчивая  
желудочковая тахикардия с морфологией 
БЛНПГ и верхней осью.
Малый критерий 
• Частые желудочковые экстрасистолы (> 500  
за 24 ч), неустойчивая или устойчивая желудоч-
ковая тахикардия морфологии БЛНПГ с нижней 
осью («паттерн ВТПЖ»).
• Остановка сердца в анамнезе вследствие 
фибрилляции желудочков или устойчивой 
желудочковой тахикардии неизвестной  
морфологии

Малый критерий
• Частота желудочковых экстрасистол  
(ЖЭС > 500 за 24 ч) с морфологией БПНПГ  
или множественными морфологиями БПНПГ  
(за исключением «фасцикулярного паттерна»);
• Устойчивые или неустойчивые желудочковые 
тахикардии с морфологией БПНПГ  
(за исключением «фасцикулярного паттерна»);
• Остановка сердца в анамнезе вследствие 
фибрилляции желудочков или устойчивой 
желудочковой тахикардии неизвестной  
морфологии.

Таблица 1.  
Критерии Европейской 
целевой группы  
для диагностики 
аритмогенной 
кардиомиопатии
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Категории Правожелудочковый фенотип Левожелудочковый фенотип

VI. Семейный 
анамнез/ 
генетика

Большие критерии
• Определение патогенной мутации, ассоциированной с АКМП у обследуемых лиц;
• Диагноз АКМП подтвержден у родственников первой линии с диагностическими критериями;
• Диагноз АКМП подтвержден гистопатологически при аутопсии или интраоперационно у 
родственника первой линии.
Малые критерии 
• Определение вероятно патогенной мутации, ассоциированной с АКМП у обследуемых лиц;
• Анамнез АКМП у члена семьи первой линии родства в случае невозможности определить, 
соответствует ли фенотип родственника диагностическим критериям;
• Преждевременная внезапная смерть (в возрасте до 35 лет) при подозрении АКМП у родственника 
первой линии;
• Диагноз АКМП подтвержден гистопатологическими или диагностическими методами  
у членов семьи второй линии родства.

Category RV Phenotype LV Phenotype

l ventricular  
abnormalities

Major 
• Regional RV akinesia, dyskinesia, or aneurysm plus 
one of the following: 
• global RV dilatation (increase of RV EDV according  
to the imaging test specific nomograms for age, sex 
and BSA) or 
• global RV systolic dysfunction (reduction of RV EF 
according to the imaging test specific nomograms  
for age and sex)
Minor 
• Regional RV akinesia, dyskinesia or aneurysm of RV 
free wall

Minor 
• Global LV systolic dysfunction, with  
or without LV dilatation (increase of LV 
EDV according to the imaging test specific 
nomograms for age, sex, and BSA)

II. Structural 
alterations

Major 
• Fibrous replacement of the myocardium in ≥ 1 sample, 
with or without fatty tissue, at histology 
Minor 
• Unequivocal RV LGE (confirmed in 2 orthogonal 
views) in ≥ 1 RV region(s) (excluding tricuspid valve)

Major 
• “Ring-like” LV LGE (subepicardial or  
midmyocardial stria pattern) of ≥ 3 segments 
(confirmed in 2 orthogonal views), 
Minor 
• LV LGE (subepicardial or midmyocardial 
stria pattern) of 1 or 2 Bull’s Eye segment(s) 
(in 2 orthogonal views) of the free wall, sep-
tum, or both (excluding patchy, focal  
or septal junctional LGE)

III. Repolarization  
abnormalities

Major 
• Negative T waves in right precordial leads (V1, V2, 
and V3) or beyond in individuals ≥ 14 year-old  
(in the absence of complete RBBB and not preceded 
by J-point/ST-segment elevation) 
Minor 
• Negative T waves in leads V1 and V2 in males ≥ 14 year-
old (in the absence of RBBB and not preceded  
by J-point/ST-segment elevation) 
• Negative T waves beyond V3 in the presence  
of complete RBBB 
• Negative T waves beyond V3 in individuals < 14 year-old

Minor 
• Negative T waves in left precordial leads 
(V4-V6) (in the absence of complete LBBB)

IV. Depolarization  
and conduction  
abnormalities

Minor 
• Epsilon wave (reproducible low-amplitude signals 
between end of QRS complex to onset of the T wave) 
in the right precordial leads (V1 to V3) 
• Terminal activation duration of QRS ≥ 55 ms measured 
from the nadir of the S wave to the end of the QRS,  
including R’, in V1, V2, or V3 (in the absence  
of complete RBBB)

Major 
• Low QRS voltages (< 0.5 mV peak to peak) 
in all limb leads in the absence of other 
causes (e.g. cardiac amyloidosis, obesity, 
emphysema, or pericardial effusion)

V. Arrhythmias Major 
• Frequent ventricular extrasystoles (> 500 per 24 h), 
non-sustained or sustained ventricular tachycardia  
of LBBB morphology with non-inferior axis 
Minor 
• Frequent ventricular extrasystoles (> 500 per 24 h), 
non-sustained or sustained ventricular tachycardia  
of LBBB morphology with inferior axis (“RVOT pattern”) 
• History of cardiac arrest due to ventricular  
fibrillation or sustained ventricular tachycardia 
of unknown morphology

Minor 
• Frequent (> 500 per 24 h) or exercise-induced  
ventricular extrasystoles with a RBBB 
morphology or multiple RBBB morphologies 
(excluding the “fascicular pattern”) 
• Non-sustained or sustained ventricular 
tachycardia with a RBBB morphology  
(excluding the “fascicular pattern”) 
• History of cardiac arrest due to ventricular 
fibrillation or sustained ventricular tachycardia 
of unknown morphology

Окончание табл. 1

Table 1.  
European Task Force 
criteria for diagnosis 
of Arrhythmogenic 
Cardiomyopathy
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Category RV Phenotype LV Phenotype

VI. Family  
history/genetics

Major 
• Identification of a pathogenic ACM-gene variant in the patient under evaluation 
• ACM confirmed in a first-degree relative who meets diagnostic criteria 
• ACM confirmed pathologically at autopsy or surgery in a first-degree relative 
Minor 
• Identification of a likely-pathogenic ACM-gene variant in the patient under evaluation 
• History of ACM in a first-degree relative in whom it is not possible or practical to determine whether 
the family member meets diagnostic criteria 
• Premature sudden death (< 35 years of age) due to suspected ACM in a first-degree relative 
• ACM confirmed pathologically or by diagnostic criteria in second-degree relative

N o t e: according to D. Corrado et al., 2023 [4].

Дилатация и систолическая дисфункция ПЖ

Параметры Женщины Мужчины Атлеты

КДО/ППТ (мл/м2) > 112 > 121 > 130
ФВ < 51 < 52 < 52

Дилатация и систолическая дисфункция ЛЖ

Параметры Женщины Мужчины Атлеты

КДО/ППТ (мл/м2) > 96 > 105 > 122
ФВ < 57 < 57 < 58

Right ventricular dilatation and systolic dysfunction 

Parameters Women Men Athletes

EDV/ BSA (ml/m2) > 112 > 121 > 130
EF < 51 < 52 < 52

Left ventricular dilatation and systolic dysfunction

Parameters Women Men Athletes

EDV/ BSA (ml/m2) > 96 > 105 > 122
EF < 57 < 57 < 58

N o t e: according to D. Corrado et al., 2023 [4].

End of table 1

Таблица 2.  
Дилатация желудочков 
и систолическая 
дисфункция по данным 
МРТ сердца  
(номограммы  
для возраста, пола и ППТ)

Table 2.  
Ventricular dilatation  
and systolic dysfunction 
by CMR (nomograms  
for age, sex, and BSA)
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аномалиями движения стенок (т.е. акинезия, 
дискинезия, аневризма или выпячивание). 
Для этого рекомендовано использовать эта-
лонные значения размера и функций камер 
сердца, нормализованных по полу, возрасту 
и площади поверхности тела (таблица 2). 
У части пациентов с АКМП не наблюдает-
ся увеличения объема ПЖ и/или снижения 
систолической функции. В таких случаях  
в качестве малого критерия было введено 
наличие только аномалии движения стен-
ки ПЖ. Следует отметить, что диагности-
ческая точность аномалий движения стенки 
ПЖ может быть ограничена потенциально 
неправильной интерпретацией (либо завы-
шенной, либо заниженной) из-за несовершен-
ной субъективной оценки кино-МРТ-изоб-
ражений ПЖ. Одновременное выявление 
LGE при МРТ с отсроченным контрастным 
усилением (ОКУ) дает возможность повы-
сить диагностическую специфичность регио-
нальных сократительных изменений ПЖ.

Структурные аномалии миокарда мо-
гут быть обнаружены с помощью МРТ сердца  
или эндомиокардиальной биопсии. МРТ 
с ОКУ дает уникальную возможность иден-
тифицировать LGE/ рубец миокарда ЛЖ (таб-
лица 1). LGE/ рубец миокарда возникают 

на ранних стадиях заболевания и имеет 
весьма характерный вид, состоящий из не-
ишемического паттерна LGE, поражающего 
субэпикардиальные (реже средние миокар-
диальные слои стенки ЛЖ), чаще всего в ниж-
не-латеральной области с поражением пере-
городки или без нее. Обширный паттерн  
LGE из ≥ 3 сегментов ЛЖ, как смежных в од-
ном и том же короткоосевом срезе («коль-
цеобразных»), так и прерывистых, классифи-
цируется как большой критерий леводоми-
нантной АКМП. В то время как сегментарный  
паттерн LGE, поражающий 1 или 2 сегмента 
ЛЖ (за исключением клинически значимых 
пятнистых, фокальных или перегородочных) 
интерпретируется как малый критерий. 
«Кольцеобразный паттерн» LGE наблюда-
ется при леводоминантной АКМП, вызван- 
ной генетическими дефектами DSP, FLNC 
или PLN, хотя его также можно обнаружить 
при негенетических фенокопиях заболева-
ния. Очаговый паттерн LGE ЛЖ считается 
незначимым и не имеет клинического зна-
чения при отсутствии других отклонений 
от нормы.

Жировую ткань можно обнаружить с по-
мощью специальных последовательностей  
с помощью МРТ и часто наблюдается в тех же 
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областях LGE/ рубца. Хотя жировая ткань 
не считается диагностическим критерием, 
если она присутствует отдельно, однако ее 
сочетание с LGE повышает специфичность 
диагностики.

Хотя МРТ имеет низкую диагностиче-
скую чувствительность к диагностике LGE 
пра вого желудочка из-за тонкой стенки  
и неоптимального разрешения МРТ, нали-
чие LGE, по крайней мере, в одной области 
ПЖ было классифицировано в качестве ма-
лого критерия ПЖ. 

Из-за инвазивного характера с риском 
осложнений эндомиокардиальная биопсия 
миокарда (ЭМБ) применяется в отдельных 
случаях, когда диагноз (или исключение) 
АКМП зависит от гистологической демон-
страции фиброза заместительного типа с жи-
ровой тканью или без нее. ЭМБ является 
ключевым тестом для выявления негенети-
ческих вариантов АКМП, таких как изоли-
рованный кардиальный саркоидоз.

Среди нарушений реполяризации на ЭКГ 
отрицательные зубцы Т в правых прекор- 
диальных отведениях V1, V2 и V3 или за его 
пределами являются большим критерием 
АКПЖ у лиц с полным пубертатным разви-
тием (обычно в возрасте ≥ 14 лет). Отрица-
тельные зубцы Т в правых прекордиальных 
отведениях V1, V2 классифицируются как 
малый критерий АКМП у мужчин стар-
ше 14 лет при отсутствии блокады правой 
ножки пучка Гиса (БПНПГ) и подъема точки 
J/сегмента ST. Отрицательные зубцы Т, выхо-
дящие за пределы V3, либо при полной бло-
кады левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ), либо 
у лиц младше 14 лет также являются малым 
критерием. Наличие отрицательных зубцов Т 
в левых прекордиальных отведениях (V4-V6) 
с вовлечением или без нижних отведений 
при отсутствии БЛНПГ является малым кри-
терием леводоминантного фенотипа АКМП.

Нарушения деполяризации
ЭКГ-маркеры нарушений проводимости 

ПЖ (при отсутствии БПНПГ) считаются ма-
лыми критериями, которые включают уве-
личение продолжительности правого пред-
сердного интервала QRS с задержкой подъема 
S-волны (задержка терминальной актива-
ции > 55 мс) с фрагментацией QRS или без 
нее и поствозбуждающие эпсилон-волны (т.е. 
низкоамплитудные высокочастотные сиг на - 
лы между окончания комплекса QRS до на-
чала зубца Т). Паттерн «эпсилон-волны» 
был классифицирован как малый критерий, 
поскольку на него в значительной степени  
влияют частота дискретизации ЭКГ и фильт-
рация и он подвержен высокой вариабельно-
сти между наблюдаемыми лицами. Основ-
ным критерием поражения ЛЖ является 
низковольтный комплекс QRS в отведениях 

от конечностей (< 0,5 мВ во всех отведениях  
конечностей), что отражает замещение суб- 
эпикардиального миокарда ЛЖ рубцовой 
тканью (при отсутствии других потенциаль-
ных причин, таких как амилоидоз сердца, эм-
физема, перикардиальный выпот или ожи-
рение). Это редко наблюдается у здоровых  
людей и, по-видимому, высокоспецифично 
для рубцевания миокарда ЛЖ у пациентов 
с АКМП. Поздние потенциалы на усреднен-
ной по сигналу ЭКГ больше не рассматри-
ваются, учитывая их низкую диагностиче-
скую точность по сравнению с современными 
диагностическими тестами. Большинство кар - 
диологических центров по всему миру обыч-
но не используют этот метод при обследова-
нии пациентов с АКМП. Однако усреднен-
ная по сигналу ЭКГ может играть опреде-
ленную роль в стратификации риска АКМП 
путем выявления потенциально аритмоген-
ного рубца на желудочке. 

Желудочковые нарушения ритма
Согласно существующим европейским 

рекомендациям, желудочковые аритмии не-
обходимо оценивать не только с точки зрения 
абсолютного числа (т.е. преждевременных 
желудочковых сокращений (ЖЭС) > 500/24 ч)  
и сложности (неустойчивая или устойчивая 
желудочковая тахикардия (ЖТ)), но и с уче-
том морфологии ЖЭС, которая указывает 
на желудочковую область происхождения 
аритмии. Демонстрация ЖЭС, неустойчивая 
или устойчивая ЖТ с морфологией БЛНПГ 
и паттерном не нижней оси имеет большую 
специфичность для заболевания (большой 
критерий желудочковой аритмии), чем же-
лудочковая аритмия, демонстрирующая мор-
фологию БЛНПГ/нижней оси (малый крите-
рий желудочковой аритмии), поскольку это 
указывает на источник выходного тракта  
ПЖ (ВТПЖ), который является чаще всего 
из-за идиопатической аритмии из ВТПЖ. 

Для дифференциальной диагностики бы- 
ло предложено несколько систем оценки ЭКГ, 
основанных на морфологии QRS во время 
ЖТ. По сравнению с идиопатической ЖТ 
из ВТПЖ, при ЖТ из ВТПЖ, связанной 
с АКПЖ, продолжительность QRS больше 
(≥ 120 мс), прекордиальный переход QRS про-
исходит позже (в V5 или V6), а зазубрины QRS  
встречаются чаще. Эти морфологические 
особенности QRS являются «зависимыми 
от локализации», а не «специфичными для 
заболевания» и позволяют отличить свобод-
ную стенку от септального расположения ЖТ 
из ВТПЖ, но не идентифицируют лежащий 
в основе субстрат, т.е. кардиомиопатический 
от идиопатической. У отдельных пациен-
тов электрофизиологическое исследование 
для проверки индуцируемости клинической 
ЖТ и/или множественных морфологий ЖТ 
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с помощью программируемой стимуляции  
желудочков или для демонстрации элект-
роанатомического рубца ПЖ с помощью 
электроанатомического картирования напря-
жения может быть полезно для дифферен-
циальной диагностики. Морфология БПНПГ  
либо ЖЭС, либо ЖТ может указывать на ле-
вожелудочковое происхождение. Паттерн 
БПНПГ и верхней оси с широким положи-
тельным интервалом QRS в V1 и поздним 
прекордиальным переходом к отрицатель-
ному интервалу QRS (за пределами V3) часто  
регистрируется при наличии рубца боко-
вой или нижнелатеральной стенки ЛЖ, что 
обычно наблюдается у пациентов с бивен-
трикулярным или левожелудочковым фено-
типом АКМП. 

Следует отметить, что ЖЭС с такой мор-
фологией БПНПГ, либо мономорфные, либо 
ассоциированные с ЖЭС различной мор-
фологии, обычно индуцируются тестирова-
нием с физической нагрузкой у пациентов  
с леводоминантным АКМП. Другие причи ны  
вызванных физической нагрузкой, в основ-
ном полиморфных, желудочковых аритмий 
включают катехоламинергическую полимор-
ф ную желудочковую тахикардию или ише-
мическую болезнь сердца. Наличие желу-
дочковых аритмий с морфологией БПНПГ  
в покое или во время физической нагрузки 
классифицируется как малый диагностиче-
ский критерий из-за его низкой специфич-
ности не только для основного заболевания, 
но и для локализации субстрата аритмии. 
Действительно, ЖЭС или ЖТ с морфологией 
БПНПГ и ранним переходом на V2 или даже 
V3 были картированы и удалены в апи-
кальных/нижних септальных областях ди-
латированного ПЖ. Идиопатические «фас- 
цикулярные» аритмии, характеризующиеся 
типичной морфологией БПНПГ и узкими  
(< 130 мс) интервалами QRS, исключаются 
из диагноза.

Семейный анамнез/ генетика
Хотя диагностические критерии вклю-

чают оценку семейного анамнеза и молеку-
лярной генетики, рекомендуется соблюдать 
осторожность при интерпретации результа-
тов генотипирования в свете риска ошибоч-
ного диагноза. Неправильная интерпрета-
ция молекулярно-генетических результатов 
является следствием нашего ограниченного 
текущего понимания генетической осно-
вы АКМП и высокого генетического шума 
из-за частых генетических вариантов, свя-
занных с заболеванием, как в нормальной  
популяции, так и при других кардиомиопа-
тиях. Более того, предварительные данные 
показывают, что если исключить молекуляр-
но-генетические данные из диагностической 
оценки, то диагностическая эффективность 
снижается только на 10 % и не влияет на про-

гноз АКМП. Соответственно, показано моле-
кулярное генотипирование для выявления  
патогенного или вероятного патогенного ва-
рианта у пробанда с фенотипическими про-
явлениями АКМП с последующим каскад-
ным скринингом, специфичным для ва-
рианта, среди членов семьи для выявления 
носителей гена на доклинической стадии.  
Идентификация патогенного варианта гена, 
ассоциированного с АКМП, в соответствии 
с классификацией ACMG 2015 года [6] клас-
сифицируется как большой диагностический 
критерий, в то время как вероятно патоген-
ный вариант – как малый диагностический 
критерий (таблица 1). Гены с признаками 
причинно-следственной связи АКМП в соот-
ветствии с клиническим подходом к геном-
ному ресурсному лечению генных заболе-
ваний представлены в таблице 3. Критерии  
семейного анамнеза также соблюдаются, если 
заболевание подтверждено либо патогисто-
логическими, либо диагностическими крите-
риями у родственника первой степени (боль-
шой критерий) или родственника второй  
степени (малый критерий). Внезапная сер-
дечная смерть (ВСС) (< 35 лет) из-за подо-
зрения на АКМП у родственника первой 
степени классифицируется как малый кри-
терий.

Клиническое значение  
усовершенствованных  
диагностических критериев

Отсутствие специфических диагности-
ческих критериев для леводоминантных ва-
риантов АКМП привело к клинической недо-
оценке и несвоевременному лечению пациен-
тов с фенотипами, отличными от исходной  
АКПЖ, в течение четырех десятилетий с мо-
мента открытия заболевания. Недавние иссле-
дования показали, что ограниченная чувстви-
тельность критериев ITF 2010 года, разрабо-
танных только для диагностики фенотипа  
АКПЖ, обусловила значительную долю про-
пущенных диагнозов АКМП в зависимости 
от относительной распространенности би-
вентрикулярных и леводоминантных вариан-
тов АКМП среди исследуемых когорт. Это 
согласуется с данными о 91 пациенте в США 
с АКМП, ассоциированной с DSP, 49 % с пре- 
имущественно левосторонним фенотипом 
не соответствовали критериям ITF 2010 года, 
включая 25 % тех, у кого наблюдалась устой-
чивая желудочковая аритмия или сердечная 
недостаточность [7]. Более того, из 679 носи-
телей варианта p.Arg14del с левосторонним 
АКМП, ассоциированной с PLN, 96 % ис- 
ходно не соответствовали критериям ITF 
2010 года [8]. 

Имеющиеся данные подтверждают, что 
этот современный подход может существен-



Этиология Гены Фенотипический вариант Другие (возможные)  
фенотипические проявления

Генетические причины

Дефекты  
десмосомных  
генов

PKP2 – плакофилин C АКПЖ
DSP – десмоплакин Аритмогенная  

кардиомиопатия левого 
желудочка (АКЛЖ) – 
Бивентрикулярная 
аритмогенная  
кардиомиопатия 
(БАКМП) – АКПЖ

Едва заметные отклонения 
 в состоянии волос и кожи

DSC2 – десмоколлин 2 АКЛЖ – БАКМП
DSG2 – десмоглеин 2 АКЛЖ – БАКМП
Сердечно-кожные синдромы
JUP – плакоглобин (рецессивный) АКЛЖ – АКПЖ Аномалии волос и кожи  

(болезнь Наксоса)
DSP – десмоплакин (рецессивный) АКЛЖ Аномалии волос и кожи  

(болезнь Карвахаля)
Дефекты 
недесмосомных 
генов
(генокопии)

TMEM43 (трансмембранный 
белок 43 – luma)

АКПЖ Высокий риск ВСС у мужчин

PLN (фосфоламбан) АКЛЖ – БАКМП – АКПЖ
FLNC (филамин C) АКЛЖ – БАКМП Скелетная миофибриллярная 

миопатия
DES (десмин) АКЛЖ – БАКМП Миофибриллярная миопатия скелета. 

Нарушения проводящей системы
LMNA (ламин A/C) АКЛЖ – БАКМП Скелетно-мышечная дистрофия. 

Дисфункция синусового узла  
и нарушения проводящей системы

TGFB3 (трансформирующий 
фактор роста-3)

АКПЖ

CTNNA3 (альфа-Т-катенин) АКПЖ
CDH2 (кадгерин-2) АКПЖ
SCN5A (единица альфа-натриевого 
канала)

АКПЖ – АКЛЖ

Нейромышечные заболевания
МДД – мышечная дистрофия 
Дюшенна

АКЛЖ

Мышечная дистрофия Беккера АКЛЖ
DMPK – миотоническая дистрофия 
или синдром Штайнерта

АКЛЖ Дисфункция синусового узла и/или 
нарушения АВ-проводимости

Негенетические причины (фенокопии)
Воспалительные Подострый или подострый/ 

хронический вирусный миокардит
АКЛЖ

Саркоидоз сердца (хронический 
гранулематозный миокардит)

АКЛЖ – БАКМП – АКПЖ Полиорганное поражение.  
Нарушения проводимости (блокада 
ветвей пучка Гиса, бифасцикулярная 
блокада и АВ-блокада)

Аутоиммунные мультисистемные 
заболевания (системная красная 
волчанка; полимиозит/ 
дерматомиозит; системный 
склероз)

АКЛЖ Полиорганное поражение.  
Нарушения проводимости.  
Васкулиты

Паразитарные  
инфекции

Болезнь Чагаса АКЛЖ – БАКМП – АКПЖ

Неизвестная  
причина

Идиопатическая АКПЖ – БАКМП – АКЛЖ

Etiology Genes Phenotypic variant(s) Other (possible) phenotypic features

Genetic causes 
Desmosomal 
gene defects

PKP2 – Plakophilin C ARVC
DSP – Desmoplakin ALVC-BIV-ARVC Subtle hair and skin abnormalities
DSC2 – Desmocollin 2 ARVC-BIV
DSG2 – Desmoglein 2 ALVC-BIV
Cardio-cutaneous syndromes 
JUP – Plakoglobin (recessive) ARVC-ALVC Hair and skin abnormalities (Naxos disease)
DSP – Desmoplakin (recessive) ALVC Hair and skin abnormalities (Carvajal disease)

Таблица 3. Различные 
генетические 
причины аритмоген-
ной кардиомиопатии

Table 3.  
Different causes  
of Arrhythmogenic 
Cardiomyopathy
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Etiology Genes Phenotypic variant(s) Other (possible) phenotypic features

Non-desmosomal 
gene defects 
(genocopies)

TMEM43 (Transmembrane  
protein 43 – luma)

ARVC High risk of SCD in males

PLN (Phospholamban) ALVC-BIV-ARVC
FLNC (Filamin C) ALVC-BIV Skeletal myofibrillar myopathy.
DES (Desmin) ALVC-BIV Skeletal myofibrillar myopathy.  

Conduction system abnormalities
LMNA (Lamin A/C) ALVC-BIV Skeletal muscular dystrophy. Sinus 

node dysfunction and conduction 
system abnormalities.

TGFB3 (transforming growth factor-3) ARVC
CTNNA3 (alpha-T-catenin) ARVC
CDH2 (cadherin-2) ARVC
SCN5A (Sodium channel alpha unit) ARVC-ALVC
Neuromuscular disorders
DMD-Duchenne muscular dystrophy ALVC
DMD-Becker muscular dystrophy ALVC
DMPK-Myotonic dystrophy or Steinert ALVC Sinus node dysfunction  

and/or AV conduction abnormalities
Non-genetic causes (phenocopies)

Inflammatory Post-acute or subacute/chronic viral 
myocarditis

ALVC

Cardiac sarcoidosis (chronic 
granulomatous myocarditis)

ALVC-BIV-ARVC Multiorgan involvement. Conduction 
abnormalities (bundle branch block, 
bifascicular block and AV block)

Auto-immune multisystem diseases 
(systemic lupus erythematous; polymyositis/ 
dermatomyositis; scleroderma)

ALVC Multiorgan involvement. Conduction 
abnormalities. Vasculitis.

Parasitic infectious Chagas disease ARVC-BIV-ALVC
Unknown cause Idiopathic ALVC-BIV-ARVC

N o t e: according to D. Corrado et al., 2023 [4].

End of table 3 
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но повлиять на точность диагностики и по-
зволяет всесторонне идентифицировать фе-
нотипические разновидности АКМП, глав-
ным образом с помощью МРТ сердца с ОКУ.  
Клиническое воздействие обновленных диаг-
ностических рекомендаций, включая крите-
рии диагностики фенотипа ЛЖ, было оцене-
но путем специального применения предыду-
щей системы оценки «Падуанские критерии»  
2020 года к 112 пациентам, диагностирован-
ным в Университете Падуи в период с 2015 
по 2019 год, с использованием критериев ITF 
2010 года [9]. Все пациенты соответствовали 
критериям окончательной (N = 87), погра-
ничной (N = 15) и возможной (N = 9) АКПЖ.  
Из 87 пациентов, у которых ранее был диаг-
ностирована АКПЖ, 51 также соответство-
вали новым критериям ЛЖ, морфофункцио-
нальным или структурным, и были пере-
классифицированы как бивентрикулярный 
вариант АКМП. Из 15 пациентов, у которых 
ранее был диагностирован пограничный 
АКПЖ, 5 были переклассифицированы как 
АКПЖ, поскольку они соответствовали кри-
терию наличие фиброза миокарда ПЖ, а 6 –  
как бивентрикулярная АКМП из-за при-
знаков фиброза ЛЖ. Из 9 пациентов, у кото-
рых ранее был диагностирован возможный 

АКПЖ на основании обнаружения патоген-
ного варианта десмосомного гена (4 DSP,  
3 FLNC и 2 DSG) при отсутствии морфофунк-
циональных и/или структурных аномалий 
ПЖ, 7 были переклассифицированы как ле- 
водоминантный АКМП, поскольку они соот-
ветствовали структурным критериям вовле-
чения ЛЖ (LGE ЛЖ). Более того, возраста- 
ющая ценность диагностических критериев  
была последовательно подтверждена среди  
носителей вариантов в генах DSP, PNL и FLNC, 
которые являются признанными генами, 
вызывающими леводоминантные варианты.  
В объединенном анализе пациентов с АКМП, 
связанным с FLNC, более чем в половине 
случаев был диагностирован леводоминант-
ный АКМП в соответствии с «критериями 
Падуи», по сравнению с меньшинством, 
удовлетворяющим критериям ITF 2010 года. 
Из 72 пробандов с АКМП, ассоциированной  
с DSP, число пациентов, которым был постав-
лен окончательный диагноз АКМП с исполь-
зованием Падуанских критериев, по сравне-
нию с критериями ITF 2010 года увеличилось  
на 35 %. Эти данные позволяют предполо-
жить, что лучшая характеристика феноти-
па заболевания, ведущая к существенному 
повышению точности диагностики АКМП, 



Рисунок 2. МРТ сердца пациента Г. А. Кино-изображение сердца в четырёхкамерной проекции в конечно-диастолическую 
фазу: расширение полости ПЖ (двусторонняя белая стрелка). Б. Последовательность с отсроченным контрастным усилением 
в четырёхкамерной проекции в конечно-диастолическую фазу: отсутствие фиброзно-жировых изменений миокарда ЛЖ 
и ПЖ. В. Кино-изображение сердца в проекции по короткой оси в конечно-систолическую фазу: микроаневризматические 
выпячивания свободной стенки ПЖ (белые головки стрелок)

Figure 2. Cardiac magnetic resonance imaging of patient G. A. Cardiac magnetic resonance cine imaging, four-chamber view, 
end-diastolic phase: right ventricular dilatation (two-sided white arrow). B. Sequence with late gadolinium enhancement,  
four-chamber view, end-diastolic phase: absence of fibrofatty infiltration in the LV and RV. C. Cardiac magnetic resonance cine 
imaging, short axis view, end-systolic phase: microaneurysms of the RV free wall (white arrow heads)

2177Vol. 8  №1  2024    EMERGENCY CARDIOLOGY AND CARDIOVASCULAR RISKS

An interesting clinical case

может быть аналогичным образом получе-
на с использованием предложенных новых 
критериев Европейской рабочей группы, ко-
торые представляют собой усовершенствова-
ние предыдущих Падуанских критериев [4].

Для демонстрации опыта применения 
обновленных критериев диагностики АКМП 
представляем клинические наблюдения раз-
личных фенотипов заболевания, наблюдае-
мых в РНПЦ «Кардиология».

Клиническое наблюдение 1. Пациент- 
ка Г. – 21-летняя женщина, нарушения ритма 
сердца и пресинкопе беспокоили с детских 
лет. В возрасте 21 года участились приступы 
сердцебиений и синкопальные состояния. 
При суточном мониторировании (СМ) ЭКГ 
регистрировалась правожелудочковая экто-
пия (16000 ЖЭС/24 часа, групповые ЖЭС,  

эпизоды неустойчивой ЖТ, устойчивая мо-
номорфная ЖТ). На ЭКГ выявлены анома-
лии де- и реполяризации: инверсия зубца Т  
в правых прекордиальных отведениях V1-V2; 
задержка терминальной активности комплек-
са QRS в правых прекордиальных отведе- 
ниях (рис. 1). При ЭхоКГ признаков дила-
тации и систолической дисфункции ПЖ  
не обнаружено. По данным МРТ сердца об-
наружены локальные зоны акинеза и гипо-
кинеза нижней и боковой стенок стенки ПЖ,  
микроаневризматическое выпячивание сво- 
бод ной стенки ПЖ (1 малый критерий  
для ПЖ); умеренная дилатация (иКДО ПЖ  
138 мл/м2) и систолическая дисфункция  
ПЖ – ФВ ПЖ 39 % (1 большой критерий); 
отсутствие зон отсроченного контрастиро-
вания ПЖ (рис. 2). Учитывая данные МРТ  

Рисунок 1.  
ЭКГ-12 пациента Г. 
Инверсия зубца Т  
в правых  
прекордиальных 
отведениях V1-V2 
(синие стрелки). 
Указана задержка 
терминальной 
активации (55 мс) 
комплекса QRS  
в правых  
прекордиальных 
отведениях (V1-V2)

Figure 1.  
ECG-12 of patient G.  
T wave inversion in the 
right precordial leads 
V1-V2 (blue arrows). 
Terminal activation 
duration of the QRS 
55 ms in the right 
precordial leads (V1-V2)

А Б В
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сердца (1 большой критерий и 1 малый кри-
терий для ПЖ), наличие аритмического ком-
понента (1 большой критерий для ПЖ), ано-
малий реполяризации (1 большой критерий  
для ПЖ), аномалий деполяризации (1 малый 
критерий для ПЖ) пациенту был установ-
лен диагноз праводоминантного варианта 
АКМП. При генотипировании выявлена за-
мена c.1951C>T (p.Arg651Cys) в гене PKP2, 
ассоциированная с АКПЖ.

Пациентке дважды (январь и май 2023 г.) 
провели процедуру субэндокардиальной ра-
диачастотной аблации (РЧА) желудочковых 
эктопий в выходном тракте ПЖ. При выпол-
нении пациентке эндокардиального элект-
рофизиологического исследования выявлен  
источник ЖЭС в нижне-боковой стенке ПЖ,  
на фоне титрации адреналина индуцирова-
лись устойчивые ЖТ трех различных мор-
фологий из разных зон передне-боковой стен-
ки выносящего тракта ПЖ. Дважды выпол-
нена РЧА аритмогенного субстрата. В связи  
с высоким риском ВСС пациентке также 
была проведена эндокардиальная имплан-
тация однокамерного кардиовертера-дефиб-
риллятора (ИКД) и назначено медикамен-
тозное лечение (сотакор 80 мг по ½ таб. раза 
в сутки с последующим титрованием дозы 
до максимально переносимой).

Клиническое наблюдение 2 Пациент Р. –  
мужчина 33 лет поступил в РНПЦ «Кардио-
логия» с диагнозом «идиопатическая частая 
ЖЭС, неустойчивые пароксизмы ЖТ с ре-
цидивирующими пресинкопальными состоя-
ниями». На ЭКГ-12 выявлены характерные 
аномалии деполяризации и реполяриза-
ции (рис. 3). 

При СМ ЭКГ зарегистрированы частые 
ЖЭС. На ЭхоКГ выявлена дилатация и систо-
лическая дисфункция ЛЖ. По данным МРТ 
сердца (рис. 4) определяется умеренное рас-
ширение полости и систолическая дисфунк-
ция ЛЖ с нарушением локальной сократи-
мости миокарда в виде многочисленных зон 
гипокинеза (11/16 сегментов ЛЖ), а также 
снижение глобальной систолической функ-
ции и нарушение локальной сократимости 
миокарда ПЖ в виде зон акинеза и гипоки-
неза нижней и боковой стенок без расшире-
ния полости. При ОКУ определяется транс-
муральный фиброз миокарда, приносящего 
и выносящего трактов, нижней стенки ПЖ, 
а также диффузный циркулярный субэпи-
кардиальный фиброз миокарда ЛЖ.

Рисунок 3.  
ЭКГ-12 пациента Р. 
Рисунок А. Инверсия 
зубца Т в отведениях 
V1-V6 (чёрные 
стрелки); одиночные 
ЖЭС по типу ПБЛНПГ 
(красные эллипсы). 
Рисунок Б. Указана 
задержка терминальной 
активации (60 мс) 
комплекса QRS  
в правых  
прекордиальных 
отведениях (V1-V3)

Figure 3.  
ECG-12 of patient R.  
Figure A. T wave inversion 
in leads V1-V6 (black 
arrows); LBBB-type 
premature ventricular 
contraction (red ellipses). 
Figure B. Terminal 
activation duration  
of the QRS 60 ms 
in the right precordial 
leads (V1-V3) 

Рисунок 4. МРТ сердца пациента Р. Изображения сердца в четырёхкамерной  
проекции (рис. А) и по короткой оси на уровне основания, средних и верхушечных 
отделов ЛЖ (рис. Б-Г) в конечно-диастолическую фазу, серии ОКУ. Фиброз миокарда 
боковой и нижней стенок ПЖ (белые головки стрелок), циркулярный  
субэпикардиальный фиброз миокарда ЛЖ и МЖП (красные головки стрелок)

Figure 4. Cardiac magnetic resonance imaging of patient R. Four-chamber view (Fig. A), 
short axis view, level of the basal, middle and apical LV segments (Fig. B-D), end-diastolic 
phase, sequence with late gadolinium enhancement. Myocardial fibrosis of the lateral  
and inferior wall of RV (white arrow heads), circular subepicardial fibrosis of the LV  
and interventricular septum (red arrow heads)

А Б

А Б

В

Г



2179Vol. 8  №1  2024    EMERGENCY CARDIOLOGY AND CARDIOVASCULAR RISKS

An interesting clinical case

Учитывая данные МРТ сердца (2 боль-
ших критерия для ПЖ, 1 большой и 2 малых 
критерия для ЛЖ), наличие аритмического 
компонента (1 большой критерий для ПЖ,  
1 малый критерий для ЛЖ), аномалий репо-
ляризации (1 большой критерий для ПЖ 
и 1 малый критерий для ЛЖ), аномалий де-
поляризации (1 малый критерий для ПЖ) 
пациенту был установлен диагноз бивентри-
кулярного варианта АКМП.

При выполнении пациенту эндокардиаль-
ного электрофизиологического исследова-
ния выявлена ЖЭС двух различных мор-
фологий, причём доминирующей являлась 
ЖЭС в области задне-базальной стенки ЛЖ. 
Выполнена РЧА аритмогенного субстрата. 
В связи с высоким риском ВСС пациенту 
также была проведена эндокардиальная им-
плантация однокамерного ИКД и назначе-
но медикаментозное лечение (метопролола 
сукцинат по 25 мг 2 раза в сутки).

При генетическом тестировании у па- 
циента выявлен новый вероятно патогенный 
вариант мутации в виде делеции c.3494delА 
в гетерозиготном состоянии в 23 экзоне ге- 
на DSP, приводящий к сдвигу рамки считы-
вания и формированию преждевременного 
стоп-кодона p.Lys1165Argfs*10. Таким обра-
зом, диагноз бивентрикулярного фенотипа 
АКМП верифицирован генетически (боль-
шой критерий).

Клиническое наблюдение 3 
Пациент И. – 32-летней мужчина, на мо-

мент госпитализации клиническая картина 
была представлена симптомами ХСН ФК III 
по NYHA. Из анамнеза известно, что в воз-
расте 27 лет ему был имплантирован ИКД 
по поводу рецидивирующих синкопальных 
состояний и сердцебиений. На ЭКГ-12 реги-

стрировали низковольную ЭКГ в стандар-
ных и грудных отведениях и инверсию зуб-
цов Т в отведениях V1-V6 (рис. 5). По данным 
МРТ сердца определена выраженная дила-
тация ЛЖ и ПЖ (КДО ЛЖ 217 мл, КДО ПЖ  
448 мл) и систолическая дисфункция обоих  
желудочков (ФВ ЛЖ 26 %, ФВ ПЖ 10 %); 
трансмуральное накопление контрастного ве-
щества в ЛЖ и ПЖ (рис. 6). Ввиду частых го-
спитализаций по причине прогрессирования 
ХСН, требующей инотропной поддержки, 
было принято решение о проведении орто-
топической трансплантации сердца (ОТС). 
Пациент был внесен в лист ожидания, однако 
через 1 месяц произошел летальный исход.

Рисунок 6. МРТ сердца пациента И. Изображения сердца в четырёхкамерной проекции 
в конечно-диастолическую фазу (А – кино-изображение; Б – ОКУ). А. Выраженное 
расширение полости ПЖ (тонкая белая стрелка), тромб в полости ПЖ (белые головки 
стрелок), выпот в полости перикарда (белые звездочки). Б. Трансмуральный фиброз 
миокарда боковой стенки ПЖ (белые стрелки), субэпикардиальный фиброз миокарда 
боковой стенки ЛЖ и МЖП (белые головки стрелок)

Figure 6. Cardiac magnetic resonance imaging of patient I. Four-chamber view,  
end-diastolic phase (A – cine imaging; B – late gadolinium enhancement). A. Severe RV 
dilatation (thin white arrow), thrombus in RV (white arrow heads), pericardial effusion  
(white asterisks). B. Transmural myocardial fibrosis of RV lateral wall (white arrows), 
subepicardial fibrosis of the LV lateral wall and interventricular septum (white arrow heads)

Рисунок 5.  
ЭКГ-12 пациента И. 
Низкоамплитудная 
ЭКГ. Инверсия зубца 
Т в отведениях V1-V6 
(синие стрелки)

Figure 5.  
ECG-12 of patient I. 
Low ECG voltage. T-wave 
inversion in leads V1-V6 
(blue arrows)
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Интересный клинический случай

При генотипировании у пациента обна-
ружен гомозиготный вариант в гене DSC2  
с дополнительной заменой в гене DSP. Следу-
ет отметить, что миссенс-замена p.Arg132Cys 
в гене DSC2 наблюдалась в гомозиготном со-
стоянии. Поскольку данный вариант очень 
редкий (частота минорного аллеля равна  
0,00004) и не обнаружен в гомозиготе в боль-
ших популяционных исследованиях, а также 
у этого пациента имеются другие редкие го-
мозиготные замены, можно предположить 
его рождение в близкородственном браке. 
Кроме варианта в гене DSC2, у пациента 
имелся новый миссенс-вариант c.364G > T 
(p.Asp122Tyr, rs756013600) в гетерозиготном 
состоянии в гене DSP. Диагноз бивентрику-
лярной АКМП верифицирован генетически. 

Дилатация ЛЖ (иКДО ЛЖ > 107 мл/м2) 
и его дисфункция (ФВ ЛЖ < 50 %) выявле-
на только у носителей мутаций в генах DSP 
и DSC2. При этом у пациента с гомозигот-
ной мутацией в гене DSC2 наблюдалась еще 
и дилатация ПЖ (иКДО ПЖ > 123 мл/м2). 
Дисфункция ПЖ (ФВ ПЖ < 45 %), что свиде-
тельствует о бивентрикулярном фенотипе 
АКМП. При бивентрикулярной АКПЖ по-
ражены оба желудочка сердца с развитием 
систолической дисфункции и дилатацией 

желудочков, что сопровождается развитием 
сердечной недостаточности прогрессирующе-
го характера, требующей ОТС.

Заключение
Результаты нашего наблюдения показы-

вают, что модифицированные критерии ITF 
2010 г. не позволяют диагностировать би-
вентрикулярную форму АКПЖ, так как нет 
разработанных критериев для ЛЖ. В этом  
случае более диагностически точные усовер-
шенствованные критерии 2023 г., включаю-
щие структурные и морфофункциональные 
изменения обоих желудочков. 

Таким образом, представленные выше 
клинические наблюдения с выявленными 
генетическими вариантами, ассоциирован-
ными с АКМП, свидетельствуют о важности 
распознавания фенотипа АКМП для выбора 
лечения, принятия решения об имплантации 
ИКД, которое может рассматриваться даже  
в тех случаях, когда не развивается систоли-
ческая дисфункция желудочков сердца.

Коллектив авторов заявляет об отсутствии конфликта 
интересов.
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I
n recent years, much attention has been paid to the excellent oxygen transport 
properties of Hemoglobin-based oxygen carriers (HBOCs), which deliver oxygen 
to organs and tissues via arterial blood by binding oxygen and carbon dioxide 
via venous blood back to the lungs for respiratory elimination from the body. 

Studies have shown that HBOCs, which are characterized by low immunogenicity, 
little risk of hemolytic reaction, low viscosity, and enhanced diffusive oxygen 
transport, can show excellent results in clinical applications in the field of organ 
transplantation. Early HBOCs generations had a short intravascular circulation 

life-time, could cause vasospastic and toxic side effects induced by free hemoglo-
bin circulation. Polymerization of hemoglobin molecules significantly increased  
the size of acellular hemoglobin, thus minimizing the extravasation and prolonging 
their half-life in intravascular circulation, and was considered to be the key factor 
in mitigating the vasoconstriction effects.

The aim of this paper is to provide an in-depth review of the current status 
of research and application of HBOCs in organ transplantation, as well as to look 
forward to their future application in this field.
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В последние годы большое внимание уделяется кислородно-транс-
портным свойствам переносчиков кислорода на основе гемогло- 
бина (HBOCs), которые способны связывать кислород в легких  
и доставлять его к органам и тканям через артериальную кровь 

для обеспечения тканевого дыхания. Исследования показали, что 
HBOCs, характеризующиеся низкой иммуногенностью, малым риском 
гемолитической реакции, низкой вязкостью и улучшенным диффузи-
онным переносом кислорода, могут показать хорошие результаты при 
клиническом применении в области трансплантации органов. Ранние 
поколения HBOCs имели короткое время внутрисосудистой циркуля-
ции из-за нестойкости тетрамера гемоглобина, вызывали побочные 

вазоспастические эффекты и токсичность, обусловленную свободным 
гемоглобином. Полимеризация молекул гемоглобина стабилизировала 
тетрамер путем сшивания димеров внеклеточного гемоглобина, тем са-
мым минимизируя экстравазацию и продлевая период внутрисосудистой 
циркуляции. Полимеризация глютаральдегидом считается ключевым 
фактором в смягчении вазоконстрикторных эффектов внеклеточного 
гемоглобина.

Цель данной статьи – дать подробный обзор современного состояния 
исследований и применения переносчиков кислорода на основе гемогло-
бина (HBOCs) в трансплантации органов, а также заглянуть в будущее их 
использования в этой области.

can be mass-produced, possessing potential va-
lue and prospects for industrial research and de-
velopment [4]. In the field of cardiac surgery 
and organ transplantation, HBOCs potentially 
can be used not only for preservation of isola- 
ted organs, but also for cardiopulmonary bypass 
priming and myocardial protection, showing  
a wide range of application prospects [5]. The aim 
of this article is to detail the current research 
status and promising application prospects 
of HBOCs in various organ transplantation fields.

Heart transplantation
Currently, there are more than 8 million 

heart failure patients in mainland China, and 
the life expectancy of patients with end-stage 
heart failure is only 6–12 months [6]. End-stage 
heart failure is the main cause of cardiac death, 
and heart transplantation is considered to be 
the most effective treatment for end-stage heart 
failure, which can improve the condition of re-
cipients, prolong the survival time of patients, 
and improve their quality of life [6]. However, 
the current effective time of cardiac cryopreser-
vation is only 4–6 h. The longer the preserva-
tion time, the more severe the postoperative IRI 
is, and the greater the impact on the recovery  
of cardiac function, which may even lead to prima-
ry grafting failure, and myocardial IRI is an im-
portant factor affecting the recovery of grafted 
cardiac function and the development of the dis-
ease in the late transplantation period [7]. How 
to find more effective anti-myocardial ischemia 
methods, and thus prolong the preservation 
time limit of isolated hearts, improve the pre- 
servation effect of cardiac preservation solu-
tion, and reduce the IRI damage, has gradually 
become the focus of research. In order to meet 
the growing demand for treatment of patients 
waiting for transplantation, and remote patients 
can receive surgery within the donor heart pre- 
servation timeframe, prolonging the preserva-
tion time of isolated hearts and expanding 
the range of donor choices have become prom-
inent issues [8]. The oxygen-carrying and oxy-
gen-releasing capacity of HBOCs is less affected 
by temperature than that of blood, and they can 

Introduction
The number of new organ failure patients 

in China and the United States is as high as 
300,000 and 120,000 per year respectively, and 
worryingly, less than 20,000 and 40,000 patients 
are available for organ transplantation, which 
is a huge gap between supply and demand that 
leads to life-threatening situations for hundreds 
of thousands of patients with organ failure while 
waiting for donor organs [1]. Currently, organ 
transplantation is considered as one of the most 
effective means of treating end-stage organ 
failu re. However, the global organ shortage has 
be come a common challenge limiting the deve-
lop ment of organ transplantation [2]. 

Donor organ preservation and post-trans-
plantation Ischemic Reperfusion Injury (IRI) are 
important factors affecting the prognosis of or-
gan transplantation. In order to effectively pro-
tect transplanted organs, various types of pre-
servation f luids have been developed, such  
as Collins fluid, University of Wisconsin pre ser-
vation fluid (UW fluid), histidine-tryptophan-ke-
toglutarate fluid (HTK fluid), etc, and the intro-
duction of these fluids has promoted the rapid 
development of organ preservation technolo- 
gy [3]. As shown in Figure, ischemia-reperfu sion 
protective f luid has a protective effect against 
ischemia-reperfusion injury in many vital or-
gans. IRI is inhibited or attenuated by regula-
ting different key signaling pathways and genes  
in several organs, including heart, liver, brain 
and kidneys. However, these preservation fluids  
themselves lack oxygen-carrying and oxygen- 
releasing functions and fail to provide essential  
oxygen to ischemic and hypoxic tissues. HBOCs,  
as a class of artificial blood substitutes, are wi-
dely used in preclinical and some clinical studies 
as oxygen-carrying products made by cross- 
linking or polymerization of hemoglobin of an-
imal or human origin. Chemically polymerized 
or modified HBOCs have a long half-life, are 
less likely to cause kidney damage, can effective-
ly release oxygen to tissues at low temperatures 
and low pH, have a long shelf life, and do not 
require crossmatching [5]. In addition, HBOCs 
are non-toxic, easy to store, inexpensive, and 
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still supply oxygen efficiently to oxygen-deple- 
ted tissues and organs at low temperatures [6], 
which is conducive to prolonging the preserva-
tion time and improving the preservation effect 
of the heart [7]. 

Some researchers used New Zealand rabbit 
hearts to conduct related studies, and the re-
sults showed that the left ventricular function  
of hearts perfused with 3% HBOCs was bet-
ter than that of hearts perfused with ordinary 
preservation solution [9], some researchers have  
explored that HBOCs greatly improved the con-
tractile function of the heart, and reduced the area 
of myocardial infarction, necrosis, and apoptosis 
of cardiomyocytes. Langendorff ’s isolated heart 
perfusion method was also used to observe  
the changes in cardiac function of rat hearts pre-
served in St. Thomas’ fluid containing HBOCs 
for 8 h and then reperfused for 120 min. The re-
sults showed that the preserved fluid containing 
HBOCs enhanced the rate of change in myo-
cardium and improved left ventricular pres-
sures during reperfusion, reduced the content 
of creatine kinase and lactate dehydrogenase  
in the coronary eff luent and reduced the per-
centage of myocardial infarct area demonstrat-
ing a significant protective effect of HBOCs on 
IRI in isolated rat hearts after 8 h of cryostatic 
preservation [10]. The delayed protective effect 
of bovine HBOCs for rabbit isolated hearts has 
also been investigated. Bovine HBOCs were 
added to St Thomas II fluid and left ventricular 
developmental pressure and adenosine triphos-

phate (ATP) content of the hearts were exa-
mi ned after perfusion at room temperature,  
and the results showed that bovine HBOCs 
could significantly improve the preservation 
of the hearts [11]. In conclusion, HBOCs are ex-
pected to be able to effectively prevent myocardial 
injury during in vitro preservation of the heart, 
reduce the area of myocardial infarction, and 
improve the basic function of the heart in order 
to prolong the time of in vitro preservation 
of the heart.

During direct cardiac surgery, IRI inevita-
bly occurs in cardiomyocytes [10]. Myocardial 
protection has always been the focus of cardiac 
surgery with a cardiopulmonary bypass, and 
good myocardial protection is not only a guaran-
tee of smooth operation, but also an important  
influence on the patient’s postoperative recove-
ry and prognosis [12]. Poor myocardial pro tec-
tion is one of the main causes of low cardiac out-
put syndrome and patients death after cardiac 
surgery. As an important part of intraoperative 
myocardial protection, cardioprotective solution 
plays an important role in preservation myocar-
dial structure, function and metabolism during 
surgery [13]. Similarly, ischemia-reperfusion-pro-
tective drugs reduce reperfusion injury in the post-
operative period. There is a review of drugs in cli-
nical trials for ischemia-reperfusion protection 
during organ transplantation (Table). 

HBOCs are one-thousandth the size of red 
blood cells (RBCs), but have an oxygen-carrying 
capacity of 7–9 times that of RBCs [13]. Several  

N o t e: I/R Protective fluid - ischemia-reperfusion protective fluid

Figure.  
Mechanisms  
of Ischemia-reperfusion 
protective fluids reducing 
organ damage

Рисунок.  
Потенциальные 
механизмы защиты  
от ишемических  
и реперфузионных 
повреждений органов

I/R Protective Fluid
Потенциальные механизмы защиты от ишемических и реперфузионных повреждений органов

Мозг / Brain/R injury:
1. Нейропротективный / Neuroprotector.
2. Антиапоптотический / Anti-apoptotic.Brain

Почки / Kidney/R injury:
1. Противовоспалительный / Anti-inflammatory.
2. Антиоксидантный / Antioxidant.
3. Антистрессовый / Anti-ER stress.
4. Антиапоптотический / Anti-apoptotic.Kidney

Кишечник / Intestinal/R injury:
1. Противовоспалительный / Anti-inflammatory.
2. Антиоксидантный / Antioxidant.
3. Антистрессовый / Anti-ER stress.
4. Антиапоптотический / Anti-apoptosis.
5. Снижение пероксидации липидов / 
     Reduced lipid peroxidation.
6. Снижение лейкоцитарной инфильтрации / 
     Reduced leukocyte infiltration. 

Intestinal

Сердце / Heart/R injury:
1. Увеличение жизнеспособности клеток. Антиоксидантный / Increased 
cell viability anti-oxidation.
2. Противовоспалительный / Anti-inflammation.
3. Антиапоптотический / Anti-apoptotic.
4. Замедление процессов старения клеток / Against cellular senescence 
    and necroptosis.
5. Снижение концентрации внутриклеточного Ca2+ / 
     Decreased intracellular Ca2+ concentration. 

Heart

Печень / Liver/R injury:
1. Противовоспалительный / Anti-inflammation.
2. Антиоксидантный / Anti-oxidation.
3. Ингибирование инфильтрации иммунных клеток / 
    Inhibit infiltration of Immune cellы.
4. Увеличение жизнеспособности клеток. Антиапоптотический /
     Increased cell viability decrease apoptosis.

Liver

Regulatory factors:
MIR-206-3P-1, PINK1, PCK, etc.

Regulatory factors:
C/EBPβ, ERK, STAT1, etc.

Regulatory factors:
TNT-α, JNK, BCL-2, etc.

Regulatory factors:
p38MAPK, SOD, CHOP, etc.

Regulatory factors:
ATK, TGP-β1, etc.



Drug name Type of surgery / organ Clinical trial effect / phase Mechanism of action

Cold 
ischemia-
reperfusion 

IDN-6556 Transplantation / liver Lessened liver injury and apoptosis 
markers / II Caspase inhibitor

rPSGL-Ig Transplantation / liver 
and kidney

Liver function improved, kidney 
function not improved / II P-selectin inhibitor

NAC Transplantation / liver Ameliorated graft failure / II Antioxidant agent

Warm 
ischemia-
reperfusion

sodium nitrite Percutaneous coronary 
intervention / heart

Fewer deaths from arterial  
occlusion myocardial infarction / II Anti-inflammatory

atorvastatin Percutaneous coronary 
intervention / heart Myocardial infarction mitigation / II Anti-inflammatory

doxycycline Percutaneous coronary 
intervention / heart

Reducing the area of myocardial 
infarction in the heart / II

Matrix metalloproteinases 
inhibitor

delcasertib Percutaneous coronary 
intervention / heart

No improvement in myocardial 
damage / II Anti-apoptotic

TRO40303 Percutaneous coronary 
intervention / heart Experiments / II Mitochondrial permeability 

transition pore inhibitor

melatonin Angioplasty / heart Experiments / II Antioxidant effect

ethyl pyruvate Coronary artery bypass 
graft / heart No significant improvement effect / II Anti-inflammatory

cariporide Coronary artery bypass 
graft / heart

Improves neurotoxicity and  
reduces myocardial ischaemia / III Na+ / H+ inhibitor

pexelizumab Coronary artery bypass 
graft replacement / heart

Mortality from cardiovascular  
angiography without valve  
replacement does not show  
improvement / III

Inhibition of complement
system

MC-1 Cardiography / heart No significant improvement  
in cardiovascular deaths / III

Antagonist of purinergic
receptors

Название  
препарата

Вид хирургического 
 вмешательства / орган

Клинический эффект /  
фаза исследования Механизм действия 

Холодовая 
ишемия- 
реперфузия 

IDN-6556 Трансплантация / печень Снижение уровня повреждения 
печени и маркеров апоптоза / II Ингибитор каспазы

rPSGL-Ig Трансплантация / печень 
и почки

Функция печени улучшена,  
функция почек не улучшена / II Ингибитор P-селектина

NAC Трансплантация / печень Реже случаи недостаточности 
трансплантата/II Антиоксидантный эффект

Тепловая 
ишемия- 
реперфузия

Нитрит натрия Чрескожное коронарное 
вмешательство / сердце

Снижение смертности  
от коронарной окклюзии  
и инфаркта миокарда/II

Противовоспалительный 

Аторвастатин Чрескожное коронарное 
вмешательство / сердце

Смягчение последствий  
инфаркта миокарда/II Противовоспалительный

Доксициклин Чрескожное коронарное 
вмешательство / сердце

Ограничение зоны инфаркта 
миокарда в сердце/II

Ингибитор матриксных 
металлопротеиназ

Делкасертиб Чрескожное коронарное 
вмешательство / сердце

Отсутствие эффекта 
(сохраняется повреждение 
миокарда)/II

Антиапоптотический 

TRO40303 Чрескожное коронарное 
вмешательство / сердце Эксперимент/II

Ингибитор проницаемости  
митохондриальных 
мембран  

Мелатонин Ангиопластика / сердце Эксперимент/II Антиоксидантный эффект

Этил пируват Коронарное  
шунтирование / сердце

Отсутствие значительного  
эффекта /II Противовоспалительный

Карипорид Коронарное  
шунтирование / сердце

Снижение нейротоксичности  
и уменьшение ишемических  
повреждений миокарда/III

Na+ / H+ ингибитор

Пекселизумаб Коронарное  
шунтирование / сердце

Нет снижения смертности  
после коронарного  
шунтирования/III

Ингибитор системы  
комплемента

MC-1 Чрескожное коронарное 
вмешательство / сердце

Нет снижения смертности  
от сердечно-сосудистой  
недостаточности/ III

Антагонист  
пуринергических 
 рецепторов

Table.  
Summary of the 
ischemia-reperfusion 
protective drugs tested  
in organ transplantation

Таблица. 
Исследования 
препаратов с целью 
защиты от ишемических 
и реперфузионных 
повреждений  
в хирургии  
и трансплантации 
органов
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studies have shown that HBOCs can reach 
the microcirculation areas which are inacces-
sible for RBCs to achieve. HBOCs can provide  
effective oxygenation, rapidly restore myocardi-
al oxygenation after coronary embolism, reduce 
the area of myocardial infarction, maintain car - 
diac output, and protect the function of the left 
ventricle, and at the same time, reduce the myo-
cardial IRI after coronary recanalization, which 
ref lects the research value of its application 
in patients with cardiovascular diseases [10]. 
Relevant studies have pointed out that the use 
of HBOCs before myocardial ischemia and re-
perfusion can significantly reduce the degree 
of myocardial inf lammation and IRI injury  
in canine myocardial membranes. Additional-
ly, in the study of a model of severe myocardial 
ischemia caused by acute coronary artery steno-
sis, it was found that HBOCs can significantly 
reduce the area of infarction and improve myo-
cardial viability.

Renal transplantation
Kidney transplantation is the treatment 

of choice for end-stage renal disease [14], and IRI 
is one of the most important factors affecting 
graft function in the early post-transplantation 
period and has a deleterious effect on long-term 
graft survival. HBOCs have been found to at-
tenuate IRI during renal transplantation, effec-
tively improving the quality and prolonging  
the preservation of donor kidneys [10]. Normo-
thermic Machine Perfusion (NMP) provides  
a new platform for pre-transplant evaluation 
and repair of renal grafts. Maintaining the me-
tabolic activity of preserved grafts at the phy- 
siological level requires an adequate delivery  
of oxygen, which is usually supplied by crystal-
loid solutions supplemented with RBCs. It has 
been demonstrated that HBOCs can be used 
as a substitute for RBCs in renal NMP preser-
vation [15]. Vanessa Mallet et al. [16] added dif-
ferent doses of HBOCs to UW (University  
of Wisconsin) fluid and demonstrated that hig- 
her doses of HBOCs were more effective in terms 
of cell viability, metabolic activity, and cellular 
integrity as demonstrated by endothelial cells  
in vitro. In an in vivo porcine kidney autotrans-
plantation model, UW fluid with added HBOCs 
was superior to UW fluid for kidney preserva-
tion. Jacques Kaminski et al. [17] used a porcine 
autotransplantation model to assess the poten-
tial benefit of HBOCs in static cold preserva-
tion and mechanical perfusion preservation  
for borderline kidney transplantation outcomes. 
In the static cold preservation group, there was 
no significant benefit during the first 2 weeks  
of follow up, but at 1- and 3-months normalized 
level of creatinine. And in the mechanically 
perfused group, HBOCs improved short-term 
and long-term renal function as well as tissue 
integrity, with no loss of function or tissue in-

tegrity recorded throughout follow-up. Studies 
have shown that HBOCs are good blood sub-
stitute for use as oxygen-carrying molecules 
for mechanical perfusion of isolated kidneys [18].

Liver Transplantation
Normothermic Machine Perfusion is a new  

technique to preserve liver grafts under near- 
physiological conditions and to maintain nor-
mal metabolic activity of the liver; however, 
NMP requires an oxygenated perfusion solution 
to maintain the oxygen supply requirements  
of the normothermic liver, and therefore RBCs 
are usually added for oxygenation purposes. It was 
found that the oxygen uptake of livers perfused 
with HBOCs was higher than that of the RBC 
group, suggesting that HBOCs can be used  
as an effective oxygen donor in the NMP perfu-
sate in place of RBCs [19]. NMP can also be used  
to assess the viability of donor livers prior to trans-
plantation, and some investigators have used 
HBOCs to perfuse discarded livers, which were 
compared to RBC or plasma-perfused livers  
in terms of ATP content and cumulative cho-
les tasis. Results showed that HBOCs were used 
in the perfusion of liver with RBCs to maintain 
the liver normal metabolic activity [18]. Com-
parisons showed that HBOCs can be effectively 
used for ambient mechanical perfusion of livers 
without the use of human blood products, and 
some biomarkers of liver function and injury 
indicated better perfusion with HBOCs [19]. 
Plaats V.D. et al. [20] used HBOCs oxygen carri-
ers for sub-ambient mechanical perfusion of li- 
vers in a porcine in situ liver transplantation 
model, where the livers were cold ischemic 
for 9 hours and then mechanically perfused 
and cold preserved. By comparing hematolo- 
gical, tissue and metabolic aspects of the liver, 
the results showed a significant increase in liver 
survival and a significant increase in bile pro-
duction in subnormal temperature perfusion 
using HBOCs, which suggests that NMP using 
HBOCs solution significantly improves the con - 
ditions for liver preservation.

Lung Transplantation
Surgical treatment of lung transplantation 

is the only intervention that can improve the life  
expectancy of patients with idiopathic pulmo-
nary fibrosis (IPF) [21], but post-transplantation 
is prone to complications such as IRI, primary 
graft dysfunction and so on, which serious-
ly affects the prognosis of patients. Relevant 
studies have shown that the addition of HBOCs  
to the standard preservation f luid (Perfadex®) 
for cryostatic lung preservation significantly re-
duse long-term cold ischemic injury in lung trans-
plants, resulting in a significant improvement 
in functional parameters of the donor lungs,  
a decrease in vascular resistance, and an in-
crease in the donor lung oxygenation ratio [22].
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Conclusion
In recent years, the shortage of donor hearts 

has seriously affected the development of heart 
transplantation, and the contradiction between 
supply and demand has become increasingly 
acute, so doctors and researchers have gradual-
ly turned their attention to xenotransplantation 
and borderline hearts. Although xenotransplan-
tation has a certain significance of scientific 
exploration, it is still a very long way to cross 
over from animal experiments to clinical suc-
cess, and the University of Maryland Medi-
cal Center in the United States released a news 
that David Bennett, a 57-year-old patient who 
had received the world’s first porcine heart, 
died two months after the operation. The use  
of marginal hearts may become an important 
means of expanding the source of donor hearts, 
but in the case of marginal hearts, advanced 
preservation techniques and novel preservation 
fluids are required to maintain the availability 
of donor hearts, one of which is to mitigate ische-
mic and hypoxic damage during preservation 
of the donor heart. HBOCs may act as a direct 

oxygen donor by facilitating the diffusion of oxy-
gen and the ability to carry or release oxygen 
efficiently, and increase the transfer of oxygen 
between RBCs as well as between RBCs and 
tissues. HBOCs are gradually applied to treat 
various ischemic-hypoxic situations, including 
myocardial infarction, aortic cross-clamping du-
ring cardiac surgery and organ transplantation. 

The application of HBOCs in organ trans-
plantation is expected to prolong the preserva-
tion time of transplanted organs and provide 
sufficient time to solve the problems caused 
by the mismatch difference between donors 
and recipients, as well as the problems caused 
by xenotransplantation; to reduce the risk  
of ischemic-hypoxic injuries, as well as alleviate 
the secondary injuries caused by reperfusion 
after transplantation; to reduce the pheno- 
menon of organ wastage due to the limitation  
of preservation time and improve the utilization 
rate of transplanted organs. With the increasing 
number of organ transplants and the demand 
for prolonged organ preservation time, HBOCs 
have an important potential clinical applica- 
tion value.
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ПОЛУЛУННЫХ ЗАСЛОНОК  
КЛАПАНА АОРТЫ  
И ЛЕГОЧНОГО СТВОЛА
А.А. Пасюк, Н.А. Трушель
УО «Белорусский государственный медицинский университет», Республика Беларусь, Минск
pasiuk@rambler.ru

УДК 611.126+611.131/.132
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ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ. А.А. Пасюк, Н.А. Трушель. Вариантная анатомия полулунных заслонок клапана аорты и легочного ствола. Неотложная 
кардиология и кардиоваскулярные риски, 2024, Т. 8, № 1, С. 2187–2192.

В статье представлены современные отечественные и зарубежные 
литературные данные о вариантной анатомии полулунных заслонок 
клапана аорты и легочного ствола. Показаны анатомические особен-
ности, заключаются в различии вариантов строения и количества 

полулунных заслонок, асимметричности их строения, различии морфо-
метрических характеристик. Уделено внимание изменению анатомической 
терминологии с 2019 года, в которой выделен клапанный комплекс сердца, 
состоящий из фиброзного скелета сердца, предсердно-желудочковых кла-

панов и корней аорты и легочного ствола. Показано, что в литературных 
источниках имеется небольшое количество данных о размерах и поло-
жении узелков полулунных заслонок клапана аорта и клапана легочного 
ствола. В статье уделено внимание частоте встречаемости отверстий и их 
морфометрическим характеристикам в полулунных заслонках изучаемых 
клапанов. Представлены гистологические особенности полулунных заслонок, 
проявляющиеся в их утолщении и изменении клеточного и волокнистого 
состава в зависимости от возраста человека. 

VARIANT ANATOMY  
OF THE SEMILUNAR LEAFLETS  
OF THE AORTIC  
AND PULMONARY VALVES BASED
H.A. Pasiuk, N.A. Trushel
Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

Key words: semilunar leaflets, aortic valves, pulmonary valve, human anatomy.

FOR REFERENCES. H.A. Pasiuk, N.A. Trushel. Variant anatomy of the semilunar leaflets of the aortic and pulmonary valves based. Neotlozhnaya kardiologiya 
i kardiovaskulyarnye riski [Emergency cardiology and cardiovascular risks], 2024, vol. 8, no. 1, pp. 2187–2192.

T
he article presents contemporary domestic and foreign literature data 
on the variant anatomy of the aortic and pulmonary semilunar leaflets. 
The anatomical features shown include the differences in the structure 
and number of semilunar leaflets, of their structural asymmetry, and  

the variation in morphometric characteristics. Attention is given to the changes 
in anatomical terminology since 2019, which now distinguishes the valvular com-
plex of the heart, consisting of the fibrous skeleton of the heart, atrioventricular 

valves, and the roots of the aorta and pulmonary trunk. It is shown that there 
is a limited amount of data in the literature regarding the sizes and positions  
of nodules on the semilunar leaflets of the aortic and pulmonary valves. The article 
focuses on the prevalence of openings and their morphometric characteristics  
in the semilunar leaflets of the studied valves. Histological features of the semi-
lunar leaflets are presented, which include thickening and changes in cellular 
and fibrous composition depending on the age of the individual.
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Исследованию клапанного аппарата серд-
ца посвящено много отечественных и за-
рубежных работ [1–3]. В ранних источниках 
литературы клапан аорты (КА) и клапан ле-
гочного ствола (КЛС) рассматривались как  
структурные части желудочков, включающие 
полулунные заслонки, узелки и луночки по-
лулунных заслонок. В последние годы пока-
зано участие большого комплекса структур,  
препятствующего обратному току крови. 
Современный структурно-функциональ ный 
взгляд нашел отражение в новой анатоми че-
ской терминологии (Terminalogia Ana to mi ca) 
2019 года, где отдельным разделом вы дел ен 
клапанный комплекс сердца, состоящий из 
фиброзного скелета сердца, предсердно-же-
лудочковых клапанов, корней аорты и ле-
гочного ствола. В состав корня аорты и корня 
легочного ствола входит соответствующий 
клапан, а также синусы, межзаслоночные 
треугольники и надклапанный гребень [4]. 
Таким образом, КА и КЛС представляет со-
бой сложную структуру, все части которой 
функционируют вместе, обеспечивая пра-
вильную работу сердца. Полулунные за слон-
ки КА и КЛС являются наиболее важным 
элементом и вызывают особый интерес у вра-
чей, морфологов и физиологов. 

Актуальность исследования строения  
и функции полулунных заслонок КА и КЛС 
обусловлена большой частотой встречаемости 
сердечно-сосудистых заболеваний, среди ко-
торых особое место занимают врождённые  
и приобретённые пороки упомянутых кла-
панов. Основными функциональными про-
явлениями при этих пороках являются сте-
ноз и недостаточность клапана. Пороки КЛС 
чаще встречаются при врождённых анома-
лиях сердца, и часто в сочетании с другими 
аномалиями. В странах с высоким уровнем 
дохода среди причин формирования приоб-
ретённых пороков клапанов сердца преоблада-
ют дегенеративные изменения как последствия 
инфекционного эндокардита, а в странах  
с низким доходом доминируют ревматиче-
ские поражения. По данным исследования 
«Euro Heart Survey on VHD» 2005 года сре-
ди всех приобретённых клапанных пороков 
наиболее часто (44,3%) регистрировалось по-
ражение КА [5, 6].

Исследование строения клапанов аорты  
и легочного ствола обусловлено необходи-
мостью знаний о вариантах анатомии и мор-
фометрических особенностях ПЗ в связи  
с использованием этих знаний при опера-
тивных вмешательствах на сердце человека 
при замене или создании новых ПЗ. Исто-
рия оперативных вмешательств на клапанах  
сердца прошла несколько этапов: от попыток 
использования подручных средств в целях  
уменьшения выраженности порока до внед-
рения в практику рентгенэндоваскулярных 
техник [6–8]. Одним из направлений рекон-

структивных операций на полулунных кла-
панах сердца является операция Ozaki S., 
внедрившего методику восстановления кла-
пана аорты из аутоперикарда. Ее возможно 
применять при широком спектре заболе-
ваний КА. Оригинальный метод Ozaki за-
ключается в иссечении створок патологиче-
ского клапана, выкраивании неостворок  
из аутоперикарда, фиксированного в 0,6% 
раст воре глутарового альдегида. Авторы счи-
тают, что независимая замена створок бо-
лее эффективна в сохранении естествен-
ных движений кольца КА и координации  
между работой левого желудочка, кольцом 
аорты и синусами Вальсальвы. [8]. В дальней-
шем данный метод был предложен и для ре-
конструктивных операций на КЛС [9]. В связи  
с вышесказанным, знания о размерах, воз-
растных и половых особенностях ПЗ кла-
панов аорты и легочного ствола могут быть 
полезны в практическом здравоохранении.

При выявлении вариантов числа полу-
лунных заслонок клапана аорты встречают-
ся варианты с одной (0,01%), двумя (0,9–2,5%)  
и четырьмя полулунными заслонками (0,013–
0,043%). Общеупотребимыми термины в от-
ношении количества полулунных заслонок 
являются: одностворчатые, двустворчатые, 
трёхстворчатые и четырёхстворчатые кла-
паны. Одностворчатый КА встречается ред-
ко, и чаще связан с другими врожденными 
пороками развития левых отделов сердца. 
Он возникает в результате не разделения по-
лулунных заслонок к моменту рождения.  
Одиночная заслонка прикреплена по ок руж-
ности сосуда, как купол, вокруг эксцентрично 
расположенного отверстия аорты. Обычно 
на артериальной поверхности у основания 
купола можно обнаружить три неглубо- 
ких шва.

Двустворчатый клапан состоит из двух 
ПЗ. Чаще всего размеры одной из заслонок 
преобладают над второй. Более крупная за-
слонка имеет срединный шов как резуль-
тат неполного разделения или сращения  
в эмбриональном развитии. В 59% наблюдают 
слияние коронарных заслонок, в 37% – пра-
вой коронарной и некоронарной заслонок, 
в 4% – левой коронарной и некоронарной 
заслонки. Реже заслонки имеют одинаковый 
размер и срединный шов отсутствует [10, 11]. 
По данным литературы [10–14], морфология 
двустворчатого КА разнообразна. Морфо-
логическими признаками приобретённого 
двустворчатого клапана является наличие  
псевдоспайки, которая достигает синутубу-
лярного соединения, трёх межзаслоночных 
треугольников и трёх синусов. Межзаслоноч-
ный треугольник под линией слияния может 
быть почти такой же высоты, как и другие 
треугольники. При врожденной аномалии 
двустворчатого АК имеются две почти рав-
ные заслонки, два синуса и два треугольника  
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между заслонками [11, 12]. ПЗ двустворчато-
го клапана расположены либо в переднезад-
ней, либо в лево-правой ориентации. Чаще 
встречается переднезадний вариант, встре-
чающийся в 79% случаев, при этом обе коро-
нарные артерии берут начало от переднего 
синуса, имеющего шов [14].

Четырехстворчатый КА встречается край- 
не редко и обычно сопряжен с регургитацией 
крови, склонен к срастанию полулунных 
заслонок и кальцификации. При четырёх-
створчатом КА в дополнение к трём нормаль-
ным полулунным заслонкам имеется допол-
нительная, расположенная между правой ко- 
ронарной и некоронарной заслонками [15].  

При выявлении аномалий развития ПЗ 
клапана легочного ствола установлено, что 
наиболее часто встречается наличие четырёх 
заслонок [16]. Четырёхстворчатый клапан 
встречается по данным аутопсий в 1 случае 
на 400–2000 вскрытий. Соотношение муж-
чин к женщинам составляет 2:1. Как прави-
ло, сочетается с пороками развития КА из-за 
общности эмбрионального развития [16].

В полулунной заслонке клапанов аорты  
и легочного ствола выделяют два края: сво-
бодный и фиксированный. На свободном 
крае ПЗ обоих клапанов находится зона смы-
кания, известная как луночка ПЗ, занима- 
ющая всю ширину свободного края и занима-
ющая примерно одну треть глубины заслонки. 
В средней части луночки на её желудочковой 
поверхности образуется утолщение – узелок  
ПЗ (Аранция). Фиксированный край полу-
лунной заслонки прикрепляется по линии 
параболической формы к стенке артерии до-
стигая кверху надклапанного гребня, а кни-
зу опускается немного ниже желудочко- 
артериального соединения. Область, в ко-
торой проксимальные концы фиксированных 
краев соседних полулунных заслонок почти 
соприкасаются называется комиссура ПЗ.

Каждая ПЗ имеет две поверхности: арте-
риальную и желудочковую. Артериальная 
поверхность, шероховатая, обращена в про-
свет аорты или легочного ствола и испыты-
вает большую нагрузку при диастоле желу-
дочков. Желудочковая поверхность гладкая, 
обращена в желудочек, и испытывает боль-
шее давление при систоле. Обе поверхности 
покрыты эндотелием. Основа заслонки со-
стоит из нескольких слоёв. В более старых  
литературных источниках описывались два 
слоя соединительной ткани: плотный фиб-
розный на желудочковой стороне ПЗ и более 
рыхлый губчатый на артериальной сторо- 
не [17]. В современных работах показано трех-
слойное строение ПЗ: помимо фиброзного 
и губчатого слоев, существует желудочковая 
зона, представленная эластическими волок-
нами [18]. Таким образом, основа ПЗ состоит 
из трех слоев: желудочковый слой состоит 
из более рыхлой соединительной ткани, бо-

гатой эластином и протеогликанами; губча-
тый слой преимущественно состоит из про-
теогликанов; и фиброзный слой находится 
на артериальной стороне ПЗ, содержит глав-
ным образом коллагеновые волокна с не-
большим количеством эластина [19, 20, 21]. 
В фиброзном слое ПЗ пучки коллагена рас-
полагаются циркулярно, параллельно сво-
бодному краю ПЗ, обеспечивая волнистость 
артериальной поверхности ПЗ. В области 
прикрепления ПЗ выявляются радиальные  
коллагеновые волокна. Что объясняет мень-
шую растяжимость ПЗ в циркулярном на-
правлении, и относительно большую в ра- 
диальном. В области узелка ПЗ желудочко-
вый слой утолщается, где он представляет 
собой массу эластичной ткани [22]. 

Выделяют следующие возрастные типы 
строения ПЗ клапанов аорты и легочного 
ствола: [23] а). ПЗ клапана аорты и легочного 
ствола сердец новорожденных, детей груд-
ного возраста и детей от 1 года до 12 лет, 
состоящие из плотной волокнистой оформ-
ленной и рыхлой волокнистой неоформлен-
ной соединительной ткани, в межклеточном 
веществе которой располагаются многочис-
ленные аргирофильные или коллагеновые 
волокна, незначительное число клеток (фиб-
робластов, фиброцитов), а также волокна 
сердечной поперечнополосатой мышечной 
ткани в основании клапанов; б) ПЗ клапана 
аорты и легочного ствола сердца подрост-
ков и юношей, состоящие из плотной во-
локнистой оформленной и рыхлой волокни-
стой неоформленной соединительной ткани, 
в меж клеточном веществе которой имеют-
ся многочисленные эластические волокна, 
немногочисленные клетки (фибробласты, 
фиброциты, гистиоциты) и волокна сердеч-
ной поперечнополосатой мышечной ткани  
в основании клапанов;  д) ПЗ клапана аорты 
и легочного ствола людей зрелого возрас-
та, состоящие главным образом из плотной 
волокнистой оформленной соединительной 
ткани с наличием в основании клапанной 
небольшого количества основного вещества, 
немногочисленных клеток (фибробластов, 
гистиоцитов), гладкой мышечной ткани, а так-
же волокон сердечной поперечнополосатой 
мышечной ткани [23].

С увеличением возраста наблюдается ог-
рубение волокон соединительной ткани, как 
коллагеновых, так и эластических, а также 
уменьшение количества рыхлой волокни-
стой неоформленной соединительной ткани 
(развивается склероз ткани створок пред-
сердно-желудочковых клапанов и полулун-
ных заслонок клапанов аорты и легочного  
ствола) [24]. Уменьшается протяженность 
волокон сердечной поперечнополосатой мы-
шечной ткани, следовательно снижаются ее  
количество и число проникающих в кла-
паны кровеносных сосудов. В то же время, 



Обзоры и лекции

2190    Том 8  №1  2024 г.НЕОТЛОЖНАЯ КАРДИОЛОГИЯ И КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ РИСКИ

местная или системная микроангиопатия 
(сахарный диабет, артериальная гипертен-
зия), способны в свою очередь определять 
нарушение трофики ткани клапанов. В свя-
зи с указанными изменениями клапаны те-
ряют свои эластические и упругие свойства, 
что оказывает влияние на механизм смы-
кания створок и гемодинамику [24]. Также 
уменьшается количество клеточных элемен-
тов в ПЗ [25]. У пациентов старше 65 лет  
выявляются дальнейшие дегенеративные 
изменения ПЗ, проявляющиеся в кальцифи-
кации преимущественно фиброзного слоя 
ПЗ. Stradins P. и др., изучавшие биомеха-
нические свойства ПЗ, показали, что упру-
гость ПЗ клапанов легочного ствола и аорты 
существенно не отличаются друг от дру-
га при радиальном растяжении (0.29±0.06  
и 0.32±0.04 МПа, соответственно), но раз-
личается при циркулярном растяжении 
(2.78±1.05 и 1.74±0.29 МПа, соответственно). 
Средняя толщина ПЗ клапана аорты состав-
ляет 0,605±0,196 мм. Средняя толщина ПЗ 
клапана легочной ствола равна 0,397±0,114 мм 
[26]. Толщина ПЗ у взрослых в области луно-
чек меньше, чем в основной части ПЗ. Тол-
щина заслонок КА больше, чем КЛС.

По результатам исследователей очень раз-
нятся данные о размерах ПЗ. Большинство  
исследователей отмечают, что ПЗ КА не рав-
ны по размерам [27]. По данным M.A. Silver 
только в 16% случаев выявляются одина-
кового размера ПЗ КА (разница в площади 
между створками менее 5%); в 51% наблюде-
ний одна ПЗ отличается по размеру от двух 
других, а в 33% случаев – все три ПЗ имеют 
разный размер [28]. 

Данные научной литературы относитель-
но длины свободного края ПЗ КА у взрослых 
людей варьируют: правая заслонка – от 25  
до 33 мм, левая – от 22,5 до 31,5 мм, задняя – 
от 26 до 32,7 мм. Высота ПЗ у взрослых людей 
колеблется от 13,3 до 15 мм. Длина фиксиро-
ванного край ПЗ КА составляет 34,3±3,1 мм 
[29]. Subramanian S. et. all, изучая связь меж-
ду диаметром луковицы аорты и размера-
ми ПЗ выявили сильную корреляционную 
связь между межкомиссуральным расстоя-
нием и другими размерами для каждой ПЗ  
в отдельности [30].

Vollebergh F.E., Becker A.E. обнаружили,  
что правая ПЗ КА была самой большой, тог-
да как позже Sliver M.A., Roberts W.C., ис-
пользуя планиметрические измерения, по-
казали, что задняя некоронарная ПЗ имела 
наибольшую площадь [30, 31]. Длина фикси-
рованного края ПЗ больше у левой полулун-
ной заслонки КА. По данным исследовате-
лей задняя (некоронарная) заслонка КА самая 
большая, а правая – наименьшая. КА характе-
ризуется большей длиной свободного края 
и высотой задней ПЗ [29, 33, 34]. 

Относительно клапана легочного ствола 
Boe B.A. выделил следующие типы: симмет-
ричный трехстворчатый (47%); асимметрич-
ный трехстворчатый с одной малой ПЗ (32%);  
трехстворчатый асимметричный с одной круп-
ной ПЗ (16%); одна рудиментарная створка  
в почти двустворчатом клапане (5%) [35]. Име-
ются данные о том, что длина передней за-
слонки КЛС больше других [33]. 

По результатам исследования особенно-
стей строения КА в зависимости от пола 
человека, чаще выявлялись различия отно-
сительно размеров «корня аорты», а именно: 
более высокие и тяжелые люди имели боль-
ший диаметр кольца КА и длины синусов 
Вальсальвы. У мужчин больше выражена 
длина свободного края и высота задней ПЗ. 
Также отмечается, что возрастные измене-
ния ПЗ КА у мужчин более выражены.

Относительно половых отличий отмеча-
ется, что размеры ПЗ клапана аорты и ле-
гочного ствола от пола зависят в меньшей 
степени, чем от площади поверхности тела.  
Относительно возрастных изменений ука-
зывается, что у мужчин возрастные измене-
ния размеров ПЗ более выражены по срав-
нению с женщинами. Из наиболее выражен-
ных возрастных изменений ПЗ отмечено  
увеличение высоты задней ПЗ клапана аор-
ты и высоты передней ПЗ клапана легочного 
ствола [36]. 

Как известно, с возрастом человека про-
исходит изменения формы луковицы аорты, 
расширение синотубулярного соединения, 
увеличивается площадь ПЗ КА. Зачастую 
такие изменения сложно дифференцировать  
от явлений индивидуальной анатомической 
изменчивости [32, 36]. 

При изучении плотности и эластично-
сти полулунных заслонок установлено, что 
плотность ПЗ КА значительно увеличивается  
с возрастом человека. Растяжимость ПЗ кла-
пана аорты уменьшалась как в циркулярном, 
так и в радиальном направлении. В заслон-
ках КЛС наблюдалось увеличение плотно-
сти ПЗ при низкой радиальной и циркулярной 
растяжимости. В обоих клапанах и во всех  
возрастных периодах человека растяжимость 
ПЗ в циркулярном направлении была ниже, 
чем в радиальном что объясняется преиму ще-
ственно циркулярным направлением соеди-
нительнотканных волокон в ПЗ [25]. При ис-
следовании распределения нагрузки на ПЗ КА  
во время диастолы показали, что напряжение 
является самым высоким в паракомиссур-
ных областях свободного края ПЗ [39, 40]. 

Для ПЗ КА и КЛС характерно наличие  
в них отверстий, которые выявляются в лу-
ночках ПЗ. В подавляющем большинстве  
случаев отверстия в ПЗ располагаются пре-
имущественно у свободного края в комиссу-
ральной зоне. Обычно отверстия ПЗ распо- 
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лагаются выше линии смыкания при за-
крытом положении клапана и не приводят  
к обратному току крови. Однако более круп-
ные отверстия, выходящие за пределы зон 
смыкания, могут привести к значительной 
регургитации крови [38]. По данным лите-
ратуры частота встречаемости фенестр по-
лулунных заслонок варьирует в диапазоне  
от 25 до 72% случаев. Наиболее часто отвер-
стия в ПЗ встречаются в левых, реже в пра-
вой и задней ПЗ КА. Таким же образом рас-
пределялась и площадь выявляемых отвер-
стий ПЗ. Отверстия в ПЗ КА наблюдались 
во всех возрастных группах, однако их раз-
меры увеличиваются с возрастом человека [41].  
Частота встречаемости отверстий в ПЗ КА 
приблизительно равна частоте встречаемо-
сти отверстий в ПЗ КЛС [42].

В литературе мало данных о размерах  
и положении узелков ПЗ. Sahasakul et al. об-
наружили увеличение толщины узелка ПЗ  
с возрастом человека, которое становится бо-
лее выраженным после 50 лет, при этом узе-
лок по размеру в два раза толще луночки [38].  
По данным одних исследователей узелки 
чаще располагаются по центру ПЗ, однако 
по данным других – они в большинстве слу-
чаев смещены от середины заслонки. При 
этом, на ПЗ КА узелки чаще всего смещены 
вправо, а на ПЗ КЛС – влево [43]

Относительно частоты встречаемости  
и выраженности узелков ПЗ указывается, что 

узелки чаще всего были отмечены на задней 
заслонке КА, реже – на левой ПЗ этого кла-
пана. Что касается выраженности узелков 
КЛС, то хуже всего были развиты на левой 
его заслонке [44].

Таким образом, анализ данных литера-
туры показал, что полулунные заслонки кла-
пана аорты и легочного ствола характеризу-
ются анатомическими и гистологическими 
особенностями в зависимости от возраста  
и пола человека. Анатомические особенности 
заключаются в различии вариантов строе-
ния и количества ПЗ изучаемых клапанов,  
асимметричности их строения, различии 
морфометрических характеристик ПЗ и их 
образований (луночек, узелков), наличии от-
верстий в ПЗ. Гистологические особенности 
характеризуются возрастными изменения-
ми ПЗ, проявляющимися в их утолщении, 
изменении клеточного и волокнистого со-
става. Однако не смотря на большое количе-
ство работ за последние десятилетия, анализ  
полученных литературных данных свиде-
тельствует о том, что до сих пор нет единого 
мнения о размерах ПЗ клапанов легочного 
ствола и аорты, об изменении морфометри-
ческих характеристик клапанных структур 
в зависимости от возраста человека.

Финансирование. Исследование выполнено  
без привлечения спонсорской помощи.
Конфликт интересов. Нет.
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Т
ревожно-депрессивные расстройства (ТДР) часто встречаются у па-
циентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). ТДР снижают 
качество жизни, утяжеляют течение, повышают риск осложнений 
ССЗ. Своевременная диагностика и эффективное лечение ТДР наи-

более эффективна в первичном звене здравоохранения. В статье дана 
характеристика психосоматической коморбидности у пациентов с разными 
кардиологическими заболеваниями, приведены особенности диагностики 
и лечения ТДР у пациентов с ССЗ. 
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A
nxiety-depressive disorders (ADD) are often found in patients 
with cardiovascular diseases (CVD). ADR reduces the quality  
of life, aggravates the course, increases the risk of complications  
of CVD. Timely diagnosis and effective treatment of ADR is most ef-

fective in primary healthcare. The article describes the characteristics  
of psychosomatic comorbidity in patients with various cardiac diseases,  
presents the features of the diagnosis and treatment of ADR in patients 
with CVD.

Введение
Пациенты с сердечно-сосудистыми за-

бо леваниями (ССЗ) часто испытывают трево-
жность и депрессивность. Порой эти симпто-
мы выражены умеренно, носят субклини-
ческий характер и их можно рассматривать 
как нормальные психологические реакции 
пациента на ССЗ. Но у значительной части 
пациентов тревога и депрессия имеют харак-
тер болезненных проявлений, т.е. психиче-
ских расстройств (ПР).

ПР депрессивного спектра, о которых 
пойдет речь в данной статье, включают унипо-
лярную депрессию, которая обозначается как 
депрессивный эпизод (F32, МКБ10) или еди-
ничный эпизод депрессивного расстройства 
(6А70, МКБ11), а также рекуррентное депрес-
сивное расстройство (F33 МКБ10; 6А71 МКБ11). 

Спектр тревожных расстройств значи-
тельно шире и включает генерализован-
ное тревожное расстройство (F41.1 МКБ10; 
6В00 МКБ11), паническое расстройство (F41.0 
МКБ10; 6В01 МКБ11), агорафобию, специфи-
ческие фобии, социальные фобии и другие 
заболевания.

Диагностика и лечение этих заболеваний 
наиболее эффективны в первичном звене  
здравоохранения. Полномочия врачей общей 
практики (ВОП) в лечении ПР определены 
в Законе Республики Беларусь от 11.11.2019 
№ 255-З «Об оказании психиатрической по-
мощи». Постановлением Министерства здра-
воохранения Республики Беларусь от 2 мар-
та 2020 г. № 13 утвержден клинический про-
токол «Диагностика и лечение пациентов  
с психическими и поведенческими расстрой-
ствами врачами общей практики».
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ВОП нередко испытывают трудности  
в диагностике и лечении ПР. Одной из причин 
этого является психосоматическая коморбид-
ность, часто встречающаяся у па циентов. 
При этом пациенты страдают как от сомати-
ческого, так и от психического заболевания, 
которые патогенетически связаны.

В данном сообщении будет рассмотрена 
психосоматическая коморбидность на при-
мере тревожных и депрессивных расстройств 
у кардиологических пациентов.

Распространенность тревожно-деп рес - 
сивных расстройств у кардиологических 
пациентов значительно превышает таковую  
в популяции в целом. По данным Epidemiologic 
Catchment Area Study риск возникновения 
ПР при любых распространенных хрониче-
ских заболеваниях повышается на 41% [1].

Если в популяции депрессия встречает-
ся, в среднем, у 5% населения, то почти 50% 
пациентов с ССЗ переносят единичный эпи-
зод депрессии и 15% – рекуррентную депрес-
сию [2]. Распространенность тревожных рас-
стройств составляет около 5–8% в популяции, 
а у пациентов с ССЗ – 16% [3, 4]. По отдельным 
нозологиям ССЗ распространенность ПР 
тревожно-депрессивного спектра выглядит 
следующим образом.

Пациенты с артериальной гипертен-
зией (АГ). Частота встречаемости ПР среди 
пациентов с АГ очень высока и достигает, 
по результатам разных исследований, 76%  
и более [1, 5]. Так, например, проявления де-
прессии встречаются у 18-67,4% пациентов  
с АГ, тревожно-фобические расстройства – 
у 9,5–48,1% пациентов [5, 6, 7, 8, 9].

Структура тревожных расстройств у па-
циентов с АГ: тревожно-фобические реак- 
ции – 50%, тревожно-диссоциативные – 40%, 
паническое расстройство – 5%, генерализо-
ванное тревожное расстройство – 5% [10]. 

Пациенты с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), инфарктом миокарда (ИМ). 
Тревожно-депрессивные расстройства выяв-
ляются у каждого 2-го пациента с ИБС [11]. 
Каждый пятый амбулаторный пациент с ИБС 
страдает депрессией. Симптомы тревожных 
расстройств отмечаются у 24–50% больных 
с ИБС. Среди людей, перенесших ИМ, рас-
пространенность различных форм депрес-
сии составляет от 40 до 65 % [2, 11].

Широкая распространенность ПР у кар-
диологических пациентов должна повышать 
настороженность ВОП в отношении высо-
кой вероятности наличия у таких пациен-
тов коморбидных ПР тревожно-депрессив-
ного спектра. 

Актуальность проблемы определяется не 
только широкой распространенностью ПР, но и 
их негативным влиянием на коморбидные ССЗ.

Влияние ПР тревожно-депрессивного 
спектра на ССЗ. Тревожно-депрессивные 
расстройства являются факторами риска раз- 
вития ССЗ, искажают их клиническую кар-

тину, затрудняют лечение, вызывают ослож-
нения и ухудшают прогноз.

Влияние депрессии на риски ССЗ. Про-
спективные исследования свидетельствуют 
о том, что депрессивные состояния высту-
пают в качестве независимого фактора рис-
ка развития АГ [12]. Среди депрессивных 
симптомов наибольшее негативное влияние  
на прогноз ССЗ имеют пессимистическая оцен-
ка будущего, отчаяние и безнадежность [9].

Аффективные расстройства коррелируют 
с 3-кратным увеличением риска развития ИМ 
и смертности от ИБС, а также более тяжелым 
течением ИБС, особенно в сочетании с тре-
вогой [11].

Эти данные подтверждаются результа-
тами других исследований, согласно кото-
рым у пациентов с депрессией в анамнезе,  
прежде всего рекуррентной, риск ССЗ по-
вышен вдвое. У людей с ИБС депрессия по-
вышает риск развития кардиологических 
осложнений, например, ИМ или формиро-
вания тромбов. При сохранении депрессии 
у больных, перенесших инфаркт миокарда, 
риск смерти в течение 6 месяцев после ин-
фаркта был почти в 5 раз выше, чем в груп-
пе пациентов, перенесших инфаркт, но  
не имевших признаков депрессии (17% и с 3%, 
соответственно) [2].

Риск инсульта у пожилых больных с АГ 
и выраженными симптомами депрессии  
в 2,3–2,7 раз выше, чем у больных АГ без деп-
рессии [9].

Доказательства роли депрессии как фак-
тора риска при заболеваниях сердца были 
настолько убедительны, что Американская  
кардиологическая ассоциация (American Heart 
Association, AHA) рекомендовала признать 
депрессию основным фактором риска раз-
вития ишемической болезни сердца (ИБС)  
и включила в свои рекомендации пункт о не-
обходимости обследования всех кардиологи-
ческих больных на предмет наличия у них 
проявлений депрессии.

Влияние тревожных расстройств на 
рис ки ССЗ. Метаанализ 2010 года, посвящен-
ный связи между тревожностью и развитием 
ИБС у изначально здоровых людей, показал, 
что тревожные люди подвержены риску ИБС 
и внезапной сердечной смерти, независимо 
от демографических переменных, биологи-
ческих факторов риска и факторов образа 
жизни. Хроническое переживание негатив-
ных эмоций и гиперреактивность симпа-
тической системы могут предрасполагать 
к нарушениям сердечного ритма, повышению 
риска спазма коронарной артерии, атероскле-
розу и другим состояниям, приводящим 
к развитию сердечно-сосудистых заболева-
ний. Острые негативные переживания (на-
пример, гнев и страх) могут спровоцировать 
приступ ИБС, хотя, возможно, это касается 
только тех людей, у которых уже есть забо-
левания сердца [3].
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Наличие тревожных расстройств у паци-
ентов кардиологического стационара повы-
шает риск кардиальных осложнений в 2,5– 
4,9 раза [13].

После учета ряда факторов (другие забо-
левания, тяжесть заболевания сердца, лекар-
ственная терапия) исследователи пришли 
к выводу, что генерализованное тревожное 
расстройство повышает риск сердечно-со-
судистых осложнений на 74% [2].

Паническое расстройство также суще-
ственно негативно влияет на ССЗ. Мужчи-
ны с паническим расстройством в два раза 
чаще умирают от ССЗ. Страдающие пани-
ческим расстройством подвержены целому 
ряду ССЗ, включая аритмии, обусловленные 
триггерной активностью, они чаще оказы-
ваются в отделении неотложной помощи со 
стенокардией и ЭКГ-признаками ишемии, 
у них чаще наблюдается спазм коронарных 
артерий, в некоторых случаях осложненный 
коронарным тромбозом. Паническая тревож-
ность может рассматриваться как более каче-
ственный предиктор ИБС, чем депрессия [3].

Дополнительными факторами, которые  
могут быть у пациентов с ПР и которые нега-
тивно влияют на ССЗ, являются: чрезмерное 
употребление алкоголя, курение, снижение 
физической активности, неполноценное пи- 
тание, социальная изоляция, отсутствие под-
держки окружающих, снижение привержен-
ности к лечению ССЗ.

Психосоматическая коморбидность час-
то приводит к искажению типичного тече-
ния ССЗ. Порой именно особенности течения 
ССЗ заставляют врачей задуматься, что же 
идет нет так, и способствуют поиску комор-
бидной патологии, в частности ПР.

Особенности клинической картины ИБС 
у пациентов с тревожными и депрессив-
ными расстройствами [14]:

– низкая эффективность терапии ИБС,
– стенокардия протекает значимо тяжелее,
– рефрактерность артериальной гипер-

тензии (прием 3 и более препаратов),
– несоответствие жалоб реальной кли-

нической картине: жалобы на кардиалгию, 
одышку, аритмию, слабость,  

– повышенный риск развития осложне-
ний: пациенты в 2 раза чаще переносили ин-
фаркт миокарда, почти в 2 раза реже проводи-
лась АКШ, в 3 раза реже проводилась ЧКВ.

Особенности клинической картины АГ 
у пациентов с тревожными и депрессивны-
ми расстройствами [1, 5, 7, 8, 9, 15, 16]: 

– психогенные провокации подъемов АД,
– более высокие значениями показате-

лей АД,
– рефрактерность АД,
– отсутствие ночного снижения АД,
– ранняя утренняя гипертензия,
– вариабельность АД,
– повышенный риск развития ослож- 

нений. 

Паническое расстройство (эпизодическая 
пароксизмальная тревожность) проявляется  
паническими атаками (ПА). ПА представ-
ляют собой симпатоадреналовые кризы, ко-
торые сходны по клинической картине с ги-
пертоническими кризами при АГ. Всегда ПА 
сопровождается подъемом АД до высоких 
цифр. Поэтому возникает необходимость 
дифференцировать ПА и гипертонический 
криз. Иногда это сделать затруднительно, 
потому что подъем давления может спрово-
цировать ПА, и эти оба состояния развива-
ются одновременно.

Дифференциально-диагностические кри-
терии ПА и гипертонического криза:

– Возраст. ПА характерны для пациентов 
более молодого возраста.

– Подъем АД. ПА вызывает быстрый  
и внезапный подъем давления. Обычно рас-
тет систолическое давление.

– Нормализация артериального давле-
ния. При ПА оно нормализуется с оконча-
нием приступа без медикаментов или после 
применения анксиолитиков, седатиков.

– Страх. При ПА присутствует постоян-
ный сильный страх смерти, страх сойти с ума, 
потерять над собой контроль.

– Двигательная активность. При ПА па-
циент мечется или ему хочется больше дви-
гаться.

– Дереализация и деперсонализация. Ха-
рактерно для ПА.

– Длительность. ПА длится не более двух 
часов, иногда заканчивается за десять минут.

– Межприступный период. Пациент меж-
ду ПА испытывает страх нового приступа, 
агорофобию.

– Избегающее поведение. Характерно 
между приступами ПА.

– Эффект от лечения психотропными пре-
паратами, психотерапии. Характерно для ПА.

Особенности ПР при ССЗ 
Следует отметить, что ССЗ также нега-

тивно влияют на течение, лечение и прогноз 
коморбидных ПР.  

Причинно-следственные связи ПР тре-
вожно-депрессивного спектра и ССЗ быва-
ют разными. В одних случаях ПР являются  
первичными, а ССЗ – вторичными, психо-
соматическими; в других случаях ССЗ пер-
вичны, а ПР являются нозогенными, т.е. по-
являются как реакция пациента на ССЗ.

Иногда ПР возникают как побочные эф-
фекты лечения ССЗ. Например, гипотензив-
ные препараты из групп бета-адреноблока-
торов, ингибиторов АПФ, блокаторов каль-
циевых каналов имеют следующие побочные 
действия на психику: расстройства сна, деп-
рессию, тревожность, колебания настроения.  
Данные симптомы, как правило, выражены 
умеренно. Побочные эффекты данных групп 
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препаратов носят дозозависимый характер, 
т.е. при правильном приеме лекарства (со-
гласно инструкции и рекомендациям врача) 
риск возникновения нежелательных явле-
ний со стороны психики невелик.

ПР у пациентов с ССЗ не являются специ-
фическими, характерными только для кар- 
диологических пациентов. Данные расстрой-
ства встречаются и при других соматических 
заболеваниях, и как отдельные болезни.

Особенности ПР при ССЗ касаются час-
тоты встречаемости, а также клинических 
проявлений, более характерных для ССЗ, чем 
для других заболеваний. Выявлены достовер-
ные различия между онкологической, карди-
ологической, дерматологической выборками 
пациентов по распространенности различ-
ных ПР, особенностям их течения, а также 
личностным психопатологическим чертам 
пациентов [17].

Клиническая картина ПР часто насле-
дует течение ССЗ, обостряясь с ухудшением 
последнего и затихая в период благоприят-
ного течения ССЗ. Прежде всего, это касается 
нозогенных ПР. Так, например, распростра-
ненность и тяжесть расстройств тревожно-
го и депрессивного спектра увеличивается 
пропорционально стадии АГ [5].

Особенностью тревоги при ССЗ является 
появление руминаций – навязчивых мыслей, 
таких как опасения гипертонического криза, 
развития инсульта, инфаркта, инвалидиза-
ции, т.д. [17]. Такие мысли напоминают про-
явления ипохондрии.

Соматизация тревоги и депрессии явля-
ется основной особенностью ПР при ССЗ,  
в результате чего тревога и депрессия имеют 
атипичное (т.н. маскированное или лавиро-
ванное) течение. 

Соматизация тревоги и депрессии про-
является в том, что типичные эмоциональ-
ные симптомы ПР, такие как тревога, сни-
жение настроения, ангедония, идеи вины, 
самоуничижения и другие мало выражены 
или не осознаются. На первый план выходят 
соматические проявления ПР. Для тревоги – 
это тахикардия, внутренняя дрожь, напря-
жение, невозможность расслабиться, ком  
в горле, боли. Для депрессии – это астения, 
нарушения сна, аппетита, болевой синдром 
и другие. Соматизация значительно затруд-
няет распознавание коморбидных ПР, осо-
бенно в общей медицинской сети, посколь-
ку перечисленные соматические симптомы 
могут быть совершенно справедливо отне-
сены и к проявлениям ССЗ.  

Иногда тревога у пациентов подавляется, 
возникает диссоциативная реакция по типу 
«прекрасного равнодушия». По данным не-
которых исследований, такой тип реагиро-
вания был выявлен у 40% пациентов с АГ. 
Для данной группы пациентов характерно 
демонстративно-пренебрежительное отно-
шение к лечению, прогнозу и исходу заболе-

вания, нарочитое отрицание беспокойства 
по поводу АГ (возникновение подъемов АД 
связывалось не с каким-либо патологиче-
ским процессом, а со случайными, преходя-
щими явлениями: ситуативным стрессом, 
переутомлением). Однако за фасадом наиг-
ран ного оптимизма скрывается, как правило 
сильный страх [10].

Особенности течения ПР у пациентов 
с ИБС [14]:

– депрессия носит атипичный, сомати-
зированный характер у 42% пациентов;

– пациенты предъявляют, прежде все-
го, соматические жалобы: на кардиалгию, 
одышку, аритмию, слабость;

– депрессия сочетается с тревогой более 
чем у 92% пациентов;

– отмечаются скрытые (социально прием-
лемые) варианты суицидального поведения –  
ситуации, когда пациент подвергает себя 
чрезмерной физической нагрузке в условиях 
ограничения возможности оказания помощи,

– выявлена коморбидность с алкогольной 
(22,1 %) и никотиновой (28,6 %) зависимостью.

Особенности тревожных и депрессив-
ных расстройств на разных стадиях АГ [5].

У пациентов с АГ 1 стадии часто встре-
чаются легкие депрессивные, тревожные рас-
стройства, расстройства адаптации, прояв-
ления ипохондрии. Ведущей является симп-
томатика неврастении.

ПР у пациентов с АГ 2 стадии чаще, чем 
на 1 стадии АГ, встречаются соматогенные 
тревожные и депрессивные расстройства, рас-
стройства адаптации. Уровень тревоги у па-
циентов выше, чем на других стадиях АГ. От-
мечается стойкое усиление тревоги в соче-
тании с ипохондрическими образованиями 
фобической или сверхценной структуры. 
Поведение больного определяется фикса-
цией на соматическом состоянии. Тяжесть 
депрессивных проявлений больше, чем при 
начальных проявлениях АГ. У большего чис-
ла пациентов встречается соматизированная 
тревога и депрессия. 

ПР у пациентов с АГ 3 стадии психопато-
логическая симптоматика определяется ор-
ганическими нарушениями, которые прояв-
ляются выраженным интеллектуально-мне-
стическим снижением. Тревога и депрессия 
чаще являются соматогенными и соматизи-
рованными.

Несмотря на широкую распространен-
ность, более половины тревожно-депрессив-
ных расстройств не диагностируются на уров-
не первичной медицинской помощи [18].

Диагностика коморбидных ПР у кар-
диологических пациентов может быть за-
труднена по следующим причинам:

 – пациент может не предъявлять жалоб 
на эмоциональные расстройства (тревогу, деп-
рессию, др.). В некоторых случаях пациенты 
не осознают своих эмоциональных проблем. 
В других ситуациях, при тяжелых ПР, выра-
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женном когнитивном и интеллектуальном 
дефицитах, а также при некоторых особен-
ностях или расстройствах личности они 
не могут вербализировать свои жалобы;

– тревога и депрессия часто соматизи-
руются;

– врачи относят соматические симптомы 
тревоги и депрессии исключительно к про-
явлениям ССЗ;

– врачи считают, что тревожность и деп-
рессивность являются нормальной реакцией 
на ССЗ. В этом, конечно есть доля истины. 
Здесь нужно отличать, когда нормальные 
психологические реакции пациента на ССЗ 
становятся патологическими и переходят 
в разряд ПР. Знание диагностических кри-
териев депрессивного эпизода, панического 
расстройства, генерализованного тревож-
но го расстройства и др. помогут ВОП отли-
чить нормальную тревогу или сниженное 
настроение от патологических.

Не представляет труда поставить диаг-
ноз тревожного или депрессивного расстрой-
ства в тех случаях, когда пациент предъявля-
ет жалобы на тревогу, сниженное настрое-
ние, ангедонию и другие эмоциональные 
проблемы. В случаях соматизированных ПР 
следует иметь ввиду косвенные признаки 
или ситуации. 

Ситуации, которые могут быть сигналь-
ными для выявления ПР у пациента:

– Частые консультации, при которых 
выявляются функциональные расстройства, 
без органической причины.

– Частые просьбы пациента выписать 
снотворные, седативные препараты.

– Плохо поддающиеся лечению сомати-
ческие заболевания. Например, трудности  
в достижении целевых показателей давле-
ния при адекватной терапии АГ.

– Особенности течения и лечения заболе-
вания. Например, подъемы давления в опре-
деленном месте, строго в определенное вре-
мя,  психогенно обусловленные кризы.

– Полиморфизм клинической симпто-
матики, когда симптомы могут изменяться, 
проходить и появляться вновь.

– Плохо поддающиеся лечению отдель-
ные симптомы и синдромы (инсомния, боли, 
астения, снижение веса, др.). 

– Наличие различных эмоциональных 
и/или поведенческих особенностей (агрес-
сивность, ипохондричность, плаксивость, др.).

При наличии перечисленных выше си-
туаций ВОП должен провести диагностиче-
ский поиск возможного ПР и своевременно 
начать лечение.

Даже если ВОП поставил правильный 
диагноз ПР порой лечение запаздывает и/или 
является неадекватным. Это приводит к хро-
низации ПР, ухудшению качества жизни па-
циента и осложняет течение коморбидных 
ССЗ. Эффективность лечения ПР во многом 
зависит от приверженности пациента терапии.

Приверженность лечению ССЗ  
коморбидных пациентов

Тревога и депрессия способствуют фор-
мированию определенных моделей поведе-
ния и оказывают существенное влияние 
на приверженность пациентов лечению ССЗ.  
В научной литературе по данному вопросу 
существуют неоднозначные мнения.

В одних исследованиях приводятся дан-
ные о том, что коморбидные ПР снижают 
комплаенс. Пациент сопротивляется приему 
лекарственных препаратов, от которых он не 
видит немедленного результата (например,  
некоторых групп гипотензивных, статинов). 
Это проявляется в неадекватном титрова-
нии доз препаратов в сторону уменьшения 
до субтерапевтических, частой смене или 
отказе от лечения вследствие возникнове-
ния «непереносимых» побочных эффектов 
(сухой кашель, крапивница, т.д.) [1].

Однако по другим данным повышенная 
тревожность, наоборот, может увеличить 
приверженность пациента к лечению ССЗ, 
соблюдению рекомендаций по нормализа ции 
образа жизни и отказу от вредных привы- 
чек [9]. В этих случаях пациент очень внима-
тельно следит за приемом препаратов, пита-
нием, образом жизни. Здесь может наблю-
даться перекос в другую сторону, в зациклен-
ность на правилах, малейшее несоблюдение 
которых приведет, по мнению пациента, 
к неблагоприятным последствиям. Привер-
женность в этом случае приобретает навяз-
чивый, компульсивный характер, что не явля-
ется нормой.

Таким образом, адекватное отношение 
пациента к лечению ССЗ во многом зависит 
от уровня его тревоги и депрессии. Поэто-
му своевременное лечение коморбидных ПР 
является способом нормализовать привер-
женность пациента к лечению ССЗ.    

Лечение тревожных и депрессивных 
расстройств у кардиологических пациентов. 
Лечение коморбидных ПР позволит снизить  
риск осложнений, улучшить течение, лече-
ние и прогноз ССЗ. Лечение проводится ВОП  
в соответствии с утвержденными клиниче-
скими протоколами. Основными лекарствен-
ными препаратами для лечения тревожных  
и депрессивных расстройств у кардиологи-
ческих пациентов являются антидепрессан-
ты (АД).

Учитывая, что пациенты с ССЗ прини-
мают ряд кардиологических препаратов, при 
выборе АД необходимо учитывать их хоро-
шую переносимость, минимальное взаимо-
действие с другими лекарственными сред-
ствами, удобство приема. 

По профилю кардиологической без опас-
ности АД можно представить в виде трех групп:

– Наиболее кардиологически безопас-
ные – селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина (сертралин, эсцитало-
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прам), мультимодальный АД вортиоксетин, 
мелатонинергический АД агомелатин.

– Препараты второго выбора – селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серото-
нина и норадреналина (венлафаксин, дулок-
сетин), норадренергический и специфиче-
ский серотонинергический АД (миртазапин).

– Препараты, не желательные для при-
менения в кардиологии – трициклические 
АД (амитриптилин), гетероциклические АД 
(мапротилин).

Селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина (СИОЗС) – сертралин, 
эсциталопрам, пароксетин, флувоксамин, 
флуоксетин, циталопрам. Эти АД имеют 
хорошие профили эффективности, безопас-
ности, межлекарственного взаимодействия, 
оказывают минимальное влияние на арте-
риальное давление и внутрижелудочковую 
проводимость. Наиболее безопасным их них 
в кардиологическом аспекте является сер-
тралин. 

Соматогенные ПР, возникающие у кар-
диологических пациентов, как правило, не-
тяжелые и эффективно лечатся небольшими 
дозами АД. Оптимальными среднетерапевти-
ческими дозами СИОЗС для лечения комор-
бидных тревожно-депрессивных расстройств 
в кардиологии являются: эсциталопрам –  
10 мг/сут, пароксетин – 20 мг/сут, сертра- 
лин – 50 мг/сут, флуоксетин – 20 мг/сут, флу-
воксамин – 50 мг/сут. Лечение следует начинать 
с минимальной дозы (1/4 таблетки) и посте-
пенно, в течение 1–2 недель, наращивать 
эту дозу до средней терапевтической. Более 
быстрое наращивание дозы рекомендовано 
для эсциталопрама, который в первую не-
делю лечения назначают по ½ таблетки, а со 
второй недели переходят на целую таблетку.

Важно учитывать некоторую отсрочен-
ность клинического эффекта большинства 
АД. Полноценный антидепрессивный эффект 
СИОЗС отмечается к концу первых двух – трех 
недель терапии. Быстрее всех из СИОЗС начи-
нает действовать эсциталопрам. Его эффект 
проявляется уже на 2-й неделе приема.

Оценка эффективности СИОЗС проводит-
ся через 3–4 недели от начала приема. В случае 
недостаточной эффективности указанные 
выше дозы могут быть увеличены.

При применении СИОЗС могут воз-
никнуть следующие побочные эффекты: 
сонли вость, головные боли, головокружение, 
тремор, повышение тревожности, половая  
дисфункция, потливость, тошнота, диарея. 
Побочные эффекты выражены, как прави-
ло, незначительно, особенно при назначе-
нии препаратов в рекомендованных дозах. 
Чаще они развиваются в первые 1–2 недели 
приема и потом проходят самостоятельно 
и отмены препарата не требуется.

Курс лечения тревожных и депрессивных 
расстройств у кардиологических пациентов  
может быть 6–8–12 мес. Длительность тера-

пии ПР во многом зависит от течения комор-
бидного кардиологического заболевания, 
которое привело к развитию ПР. Но даже 
при самом благоприятном течении ССЗ дли-
тельность терапии ПР не может быть меньше 
4 месяцев. Отмена АД происходит в том же 
режиме, как и его назначение.

Мультимодальный АД вортиоксетин 
повышает уровень серотонина, норадрена-
лина, дофамина, гистамина, а также глута-
мата, ацетилхолина – прокогнитивных ней-
ротрансмиттеров. Вортиоксетин обладает 
антидепрессивным и противотревожным 
эффектом, а также улучшает когнитивные 
функции. Препарат со временем улучает сон, 
не влияет на вес, не вызывает сексуальную 
дисфункцию.

Длительность приема и доза препарата 
не оказывают влияния на реполяризацию 
миокарда, не влияют на параметры ЭКГ, 
включая интервалы QT, QTc, PR, QRS [19, 20].  
В отличие от СИОЗС, вортиоксетин не влия-
ет на фармакокинетику варфарина, ацетил-
салициловой кислоты [21].  В целом, у вор-
тиоксетина практически отсутствуют риски 
клинически значимых межлекарственных 
интеракций, что особенно актуально для те-
рапии коморбидных пациентов [22]. 

Также у вортиоксетина было выявле-
но позитивное влияние на метаболические 
процессы: снижение массы тела, снижение 
уровня глюкозы натощак и гликированного 
гемоглобина, холестерина, триглицеридов. По-
ложительное влияние вортиоксетина на про-
явления метаболическго синдрома являются 
важным эффектом в лечении ССЗ, особенно  
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа [23]. 

Начальная и средняя терапевтическая 
доза вортиоксетина составляет 10 мг/сутки 
однократно взрослым до 65 лет. При необхо-
димости доза может быть повышена до мак-
симальной – 20 мг/сут либо снижена до ми-
нимальной – 5 мг/сут. Вортиоксетин можно 
назначать и отменять одним днем, риск раз-
вития синдрома отмены сопоставим с пла-
цебо [24].

Препарат хорошо переносится. В боль-
шинстве случаев его применения нежела-
тельные эффекты были выражены слабо или 
умеренно, носили транзиторный и дозоза-
висимый характер, не приводили к отказу 
от лечения и наблюдались в течение первых 
двух недель приема. Наиболее часто отмеча-
лись тошнота, головная боль, головокруже-
ние и сонливость.

Селективные ингибиторы обратно-
го захвата серотонина и норадреналина  
(СИОЗСН) – венлафаксин, дулоксетин. Дан-
ные АД являются препаратами двойного дей-
ствия, т.е. влияют и на серотонин, и на нора-
дреналин. За счет этого данные АД использу-
ются не только при тревожно-депрессивных 
расстройствах, но и при хронических болях, 
в частности при нейропатиях, фибромиалгиях.
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Средние терапевтические дозы препара-
тов: венлафаксин 75–150 мг/день, дулоксетин 
60 мг/день. Начинать прием с минимальной 
дозы: венлакфаксин с 75 мг/день, повышая на 
75 мг каждые 4 дня; дулоксетин – с 30 мг/день, 
через неделю перейти на 60 мг/день. Прием 
препаратов 1–2 раза в день.

Венлафаксин и дулоксетин могут иметь 
дозозависимые кардиальные эффекты: по-
вышение ЧСС и АД. Как правило, эти эф-
фекты возникают при применении больших 
доз АД. Тем не менее, эти препараты не реко-
мендованы для лечения пациентов с некотро-
лируемой АГ. Венлафаксиин нужно с осто-
рожностью применять у пациентов с высо-
ким риском аритмий или пролонгации QTc.

При длительном применении этих АД ре-
комендуется проводить мониторинг АД. По-
бочные эффекты этих препаратов – тошнота, 
понос, сниженный аппетит, бессоница, седа-
ция, потливость, головная боль – выражены, 
как правило, незначительно. При появлении 
побочных эффектов можно подождать, пока 
они пройдут или снизить дозу АД.

Норадренергический и специфический 
серотонинергический АД (НаССА): мир-
тазапин. Миртазапин применяется для ле-
чения тревожно-депрессивных расстройств, 
расстройств сна, хронических болевых рас-
стройств. За счет дополнительного воздей-
ствия на опиоидную систему быстрее, чем 
СИОЗС и СИОЗСН, купирует боль.

Средние терапевтические дозы миртазапи-
на 30–45 мг/день. Начинать можно с 15 мг/день, 
на второй неделе перейти на 30мг/день. 

Кардиологические эффекты препарата 
заключаются в возможном понижении АД 
и удлинении интервала QT. С осторожно-
стью применять миртазапин у пациентов  
с ИБС и после ИМ, у пожилых пациентов из-
за возможности развития ортостатической 
гипотензии.

Миртазапин обычно хорошо переносит-
ся. Из основных побочных действий выде-
ляют набор веса и седацию.

Особенностью клинического примене-
ния миртазапина является возможность его 
назначения при расстройствах сна. Инсом-
ния (бессонница, расстройства сна) могут  
быть спутниками других соматических забо-
леваний, например артериальной гипертен-
зии, ИБС. Бессонница является частым сим-
птомом других психических расстройств,  
в частности аффективных, невротических, 
органических, расстройств приема пищи, 
употребления психоактивных веществ. Если 
бессонница развивается как один из многих  
симптомов психического или соматического 
заболевания и не доминирует в клинической 
картине, диагноз должен ограничиваться 
основным психическим или соматическим  
расстройством. Принципы и лекарствен-
ные препараты для лечения бессонницы под-
робно приведена в клиническом протоколе 
«Фар макотерапия основных патологических 

симптомов (синдромов) при оказании пал-
лиативной медицинской помощи пациентам 
(взрослое население) в стационарных, амбу-
латорных условиях и на дому», утвержденным 
постановлением Министерства здравоохра-
нения Республики Беларусь от 07.09.2022 года 
№96 (раздел 5). Лекарственный препарат 
первой линии – это мелатонин, при его не-
эффективности используются препараты 
второй линии – зопиклон, миртазепин (15 мг 
внутрь перед сном, назначение off-label).

Ограничены к применению в кардиоло-
гии трициклические АД (амитриптилин), 
гетероциклические АД (мапротилин). Эти 
АД являются классическими АД, которые 
широко применялись длительное время. Од- 
нако, они обладают рядом побочных холино-
литических эффектов. Самым существенным 
из них является кардиотоксичность вслед-
ствие влияния на проводящую систему серд-
ца. Они способны вызывать аритмию, наруше-
ния проводимости (удлинение интервалов PQ, 
QRS, QT), особенно у пациентов с исходными 
нарушениями проводимости. Среди побоч-
ных эффектов этих АД – ортостатическая 
гипотензия, особенно у пожилых пациен-
тов и рефлекторная тахикардия, с которой 
связан повышенный риск смерти при ИБС. 
Нельзя не учитывать их неблагоприятные 
эффекты: излишнюю седацию, снижение вни-
мания, ухудшение памяти.

Противопоказанием к применению амит-
риптиллина, мапротилина являются острый 
и восстановительный период перенесенного 
инфаркта миокарда, нарушения проводимо-
сти или ритма сердца, включая синдром уд-
линенного интервала QT, недостаточность 
коронарных артерий, АГ 3 степени. Также 
эти АД имеют целый ряд других противопо-
казаний, среди которых заболевания крови, 
закрытоугольная глаукома, пилоростеноз, 
паралитическая непроходимость кишечника, 
гипертрофия предстательной железы, атония 
мочевого пузыря. 

Таким образом, применение таких АД, 
как амитриптилин, мапротилин и им подоб-
ных (кломипрамин, тианептин, др.), ограни-
чено не только у пациентов с ССЗ, но и у зна-
чительной части пожилых пациентов. Тем  
не менее у более молодых пациентов, не име-
ющих ССЗ, эти препараты могут быть с успе-
хом применены при ряде ПР.

Эффективность применения АД при 
лечении тревожных и депрессивных рас-
стройств у кардиологических пациентов 
была доказана рядом исследований.

На фоне терапии АД отмечалась не толь-
ко редукция проявлений тревоги и депрес-
сии, но и существенная положительная ди-
намика симптомов ССЗ [14, 19, 25]:

– Уменьшение степени выраженности  
и продолжительности ангинозных приступов.

– Улучшение способности пациентов раз-
личать ангинозную и неангинозную боль,  
а также изменение отношения к боли.
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– Уменьшение эпизодов аритмии, ЧСС.
– Существенное снижение максимальных 

цифр систолического и диастолического АД.
– Снижение доз гипотензивных препа-

ратов.
– Увеличение активности, работоспособ-

ности и переносимости физических нагру-
зок, уменьшение усталости.

Было отмечено, что применение только ги-
потензивной терапии у пациентов с ССЗ и ко-
морбидными тревожно-депрессивными рас-
стройствами не снижало уровень тревоги [9].

Также выявлены различия в отдаленной  
летальности при ССЗ. Выживаемость в груп-
пе больных, получавших терапию современ-
ными АД с низким риском кардиоваскуляр-
ных побочных эффектов, была на порядок 
выше, чем в группе с естественным течением 

аффективного расстройства. Худшие пока-
затели выживаемости выявлены у пациентов 
с рекуррентной (рецидивирующей) депрес-
сией [14, 26].

Выводы
Таким образом, своевременное выявле-

ние и эффективное лечение тревожных и де-
прессивных расстройств у кардиологических 
пациентов приводит не только к улучшению 
психоэмоционального состояния пациента, 
но и к положительной динамике в течении 
ССЗ, повышению приверженности и эффек-
тивности лечения ССЗ, снижению рисков 
осложнений и улучшению прогноза ССЗ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ. В.Г. Цапаев. Три вопроса медицинской интеллигенции: «что делать с окислительным стрессом; кто виноват в преждевременном 
старении и нужно ли принимать антиоксидантны». Неотложная кардиология и кардиоваскулярные риски, 2024, Т. 8, № 1, С. 2201–2214.

И
сходное значение слова медицина – знать, понимать, постигать, 
различать. Именно постижение и понимание процессов, происходя- 
щих в организме пациента, является основанием распознавания 
болезни и выбора лечения недуга. Современная медицинская наука 

имеет две ипостаси: собственно медицина как врачевание больного человека 
и здравоохранение как комплекс общественных организационно-управ-
ленческих мероприятий, направленных на поддержание общественного 
здоровья. При несомненной синергичности этих двух гуманитарных основа-
ний, следует признать, что доминирование общественных форм медицины 
оказывает тормозящее индивидуальную медицину действие. При этом для 
личности именно индивидуальная забота о здоровье является приоритетной. 

Современные научные мнения основываются на стереотипах,  
выведенных из статистических заключений, а не на понимании  

патогенетических механизмов болезней и их исцеления. Этому  
в значительной степени способствует бескон троль ное тиражирова-
ние непрофессиональной псевдонаучной информации в интернете  
и СМИ.

Как результат, представления о сущности заболеваний и методах 
терапии формируются в виде примитивных клише по типу «хорошо-плохо». 
К таким стереотипам относятся взгляды на окислительные процессы в ор-
ганизме и особенно на антиоксиданты: «Активные формы кислорода – это 
очень плохо, антиоксданты – это хорошо». 

В данной статье мы хотели бы представить научную точку зрения  
по этому вопросу с привлечением достижений физиологии и биохимии, 
тем более что этот раздел науки интенсивно развивается в настоя- 
щее время.

THREE QUESTIONS FROM THE MEDICAL 
COMMUNITY: WHAT TO DO ABOUT  
OXIDATIVE STRESS; WHAT IS THE CAUSE  
OF PREMATURE AGING; WHETHER YOU NEED 
TO TAKE ANTIOXIDANTS
Vadim. G. Tsapaev
Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus

Key words: reactive oxygen species, antioxidants, electron transport chain.

FOR REFERENCES. Vadim. G. Tsapaev. Three questions from the medical community: what to do about oxidative stress; what is the cause of premature 
aging; whether you need to take antioxidants. Neotlozhnaya kardiologiya i kardiovaskulyarnye riski [Emergency cardiology and cardiovascular risks], 2024,  
vol. 8, no. 1, pp. 2201–2214.
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T
he original meaning of the word medicine is to know, understand, compre-
hend, and distinguish. It is the comprehension and understanding of the 
processes occurring in the patient’s body that is the basis for recognizing 
the disease and choosing treatment for the disease. Modern medical 

science has two forms: medicine itself as the treatment of a sick person and 
healthcare as a complex of public organizational and managerial measures 
aimed at maintaining public health. Given the undoubted synergy of these two 
humanitarian foundations, it should be recognized that the dominance of social 
forms of medicine has an inhibitory effect on individual medicine. At the same 
time, individual health care is a priority for the individual.

Modern scientific opinions are based on stereotypes derived from statistical 
conclusions, and not on an understanding of the pathogenetic mechanisms 

of diseases and their healing. This is largely facilitated by the uncontrolled 
circulation of unprofessional pseudoscientific information on the Internet 
and the media.

As a result, ideas about the essence of diseases and methods of therapy 
are formed in the form of primitive clichés of the “good and bad” type.  
Such stereotypes include views on oxidative processes in the body and 
especially on antioxidants: “Reactive oxygen species are very bad, antiox-
idants are good.”

In this article we would like to present a scientific point of view on 
this issue, drawing on the achievements of physiology and biochemistry,  
especially since this section of science is intensively developing at the 
present time. 

ными в неё белковыми структурами-перено-
счиками протонов и электронов. НАД и ФАД 
отдают электроны на специализированные 
переносчики встроенные во внутреннюю 
мембрану митохондрий и эта энергия ис-
пользуется для транспорта протонов из внут-
реннего пространства митохондрити – мат-
рикса в межмембранное пространство, как 
это видно на схеме (см. Рисунок 1). 

Интенсивность этого процесса состав-
ляет 50–200 электронов в секунду на один 
комплекс. Таким образом, электроны гради-
ентно отдают энергию, по мере их продви-
жения в ЭТЦ. Динамика энергии электро-
нов показана на рисунке (см. Рисунок 2). 

В результате разницы концентраций про-
тонов по обеим сторонам внутренней мем б-
раны создается протон движущая сила (Δp) 
и, соответственно, мембранный потенциал 
(Δψm).

В начале ЭТЦ (комплекс CI, Рисунок 1), 
электроны обладая большей энергией, произ-
водят и больше АТФ. НАДН, расположенные 
в матрице в начале цепи, отдавая электроны 
и производят 3 АТФ на один водородный 
переносчик, тогда как цитозольный НАДН 
из гликолиза отдает электроны позже в цепи 
и производит только 2 АТФ. Также и ФАДН2 
отдает электроны дистально в цепи и поэто-
му производит 2 АТФ на каждый водород-
ный переносчик. В итоге ЭТЦ генерирует  
32 молекулы АТФ. Синтез АТФ осуществля-
ется на ферментном комплексе АТФ-синта-
зы (комплекс CV, Рисунок 1). Протоны, про-
ходя через мембрану по каналу в комплексе 
CV, инициируют реакцию образования АТФ 
из АДФ и остатка фосфорной кислоты. Для 
образования одной молекулы АТФ транс-
портируется 3 – 4 протона. 

В итоге кроме АТФ остаются еще про-
тоны (H+) и электроны. Эти частицы с энер-
гетической точки не равновесные, то есть  
не удовлетворяют фундаментальному фи-
зическому принципу минимизации потен- 
циальной энергии. Чтобы устранить это про-
тиворечие, электрические заряды должны 
быть сбалансированы. Для этого необходим 
акцептор электронов, то есть окислитель.  

Биоэнергетика
В эукариотических клетках хранителем 

энергии являются фосфатные связи в спе-
циа лизированных молекулах, главным обра-
зом в аденозинтрифосфорной кислоте (АТФ). 

АДФ + Н3РО4 + 40 кДж → АТФ + Н2О.

В свою очередь источником этой энергии 
являются молекулы углеводородов (углево-
ды, жиры и др.), а именно их углеводород-
ные связи. Энергия одиночной C-H связи  
в углеводородах составляет порядка 348 до 
436 кДж/моль, а энергия макроэргической 
фосфатной связи в АТФ составляет около 
30 кДж/моль. При окислении глюкозы часть 
энергии идет на синтез АТФ, а оставшая-
ся часть в виде электронов, захватывается 
специализированными их переносчиками 
никотинамидадениндинуклеотидом (НАД) 
и флавинадениндинуклеотидом (ФАД). Рас-
щепление углеводов в гликолизе фактиче-
ски представляет собой анаэробный про-
цесс и его вклад в синтез АТФ ограничен. 
Из одной молекулы глюкозы в гликолизе 
синтезируется 2 АТФ. ß-окисление жирных 
кислот и цикл трикарбоновых кислот (цикл 
Кребса) предназначены для аккумуляции 
электронов с «избыточной» энергией в НАД 
и ФАД. Эта энергия и используется для по-
следующего синтеза АТФ в митохондриях.

Электрон-транспортная цепь 
митохондрий

Митохондрии – это энергетические стан-
ции аэробной клетки. Именно здесь в ре-
зультате окислительно-восстановительных 
реакций и происходит образование АТФ.  
Большая часть АТФ образуется именно за 
счет энергии электронов поступающих в элек-
трон-транспортную цепь митохондрий (ЭТЦ). 
Строение митохондриальной электростан-
ции напоминает электрический конденсатор, 
где роль диэлектрика выполняет внутрен-
няя липидная мембрана непроницаемая для 
электрически заряженных молекул и встроен-
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В нашем аэробном мире таким окислителем 
является кислород. Кислород – это силь- 
ный окислитель, восстановительный потен-
циал (редокс потенциал) которого при нейт-
ральной pH составляет +800 мв, тогда как внут-
риклеточный мембранный потенциал (Δψm) 
приблизительно равен -320 мв. 

Особенностью электронной оболочки 
кислорода является так называемый спино-
вый запрет, в соответствии с которым атом 
кислорода не может одновременно принять 
два электрона с антипараллельными спи-
на ми с подавляющего числа органических 
молекул – доноров электронов. Фактически  
этот спиновый запрет на окисление органи-
ческих соединений, в сочетании с термоди-
намической необратимостью таких реакций, 
и определил эволюционно доминирующую 
роль кислорода как окислителя в биологи-
ческих процессах. Однако эволюция сумела 
обойти кинетическую инертность кислоро-
да создав ферменты-оксидазы, катализиру-
ющие восстановление кислорода до воды или 
перекиси водорода [1]. Этот процесс взаимо-
действия протонов с кислородом происходит 
на СIV комплексе ЭТ Ц (см. Рисунок 1)

2O-
2 + 2H+ → H2O2 + O2 и, соответственно, 

H2O2 → 2 H2O + O2

Активные формы кислорода
Преждевременный выход электронов из 

ЭТЦ до восстановления кислорода до воды 
цитохром с-оксидазой вызывает образова-
ние активных форм кислорода, а именно су-
пероксид анионов. 

В настоящее время имеются доказатель-
ства того, что два свободных радикала с низ-

кой молекулярной массой, супероксид-анион 
(O2

-; 32 Да) и оксид азота (NO; 30 Да), непре-
рывно производятся в аэробных клетках 
в специализированных митохондриальных 
мембранах там, где синтезируется АТФ. 
Взаимодействие между двумя свободными 
радикалами, по-видимому, играет роль в ре-
гуляции клеточного дыхания посредством 
ингибирующего действия NO на активность 
цитохромоксидазы. Чрезмерное производ-
ство этих видов свободных радикалов при-
водит к дисфункции митохондрий. 

Свободные радикалы (СР ) – это хими-
ческие соединения с неспаренным электро-
ном на внешних валентных орбиталях. Они  
являются нормальными метаболитами в 
аэробных биологических системах, обладают  
различной активностью: от высокой реакци-
онной способности гидроксильного радикала 
(t1/2 = 1 нс) до низкой реакционной способ-
ности меланинов (t1/2 = дни) с промежуточ-
ной реакционной способностью азотистого 
радикала, оксид азота (t1/2 = 1–10 с) и убисе-
михинон (t 1/2 = 10 мс) [2].

Спиновая ассиметрия, о которой упоми-
налось выше, создает предпосылки для об-
разования различных электронных конфи-

Рисунок 1.  
Энергетическая система 
митохондрий  
и сопряженные  
с ней процессы 

Figure 1. 
The mitochondrial  
energy system 
and related processes

Рисунок 2.  
Энергия электронов  
в ЭТЦ митохондрий

Figure 2.  
Electron energy  
in the mitochondrial ETС
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гураций кислорода – активных форм кис-
лорода (АФК). Эти АФК показаны на рисунке 
(Рисунок 3).

Важным свойством кислорода, опреде-
лившим его роль в биологической эволю-
ции, является его хорошая растворимость 
в жирах (в биолог ических мембранах), пре-
восходящая растворимость в воде в 4–5 раз. 
Биологическое действие АФК зависит от их 
реакционной способности, места локализа-
ции и времени жизни. В таблице ниже пока-
зано время жизни основных АФК [3].

Супероксид анион
При переносе электрона в электрон-транс-

портной цепи на электрон иногда может пе-
рескакивать на кислород, расположенный 
внутри мембраны и образовывать суперок-
сид анион (O2

*–). В митохондриях этот спон-
танно образовавшийся супероксидрадикал 
под влиянием фермента супероксиддисму-
тазы 2 (СОД2) дисмутирует в H2O2. Пере-
кись водорода может образовываться  также 
под влиянием фермента ксантиноксидазы. 

Перекись водорода – соединение стабиль-
ное и может перемещаться из матрикса ми-
тохондрии в цитоплазму. O2

*– рассматривают 
как источник всех других радикалов, за ис-
ключением нитроксидного радикала и ради-
кала убихинона – семихинона.

Хотя термодинамически образование 
O2

*– реакция непротиворечивая, чему спо-
собствует присутствие в матриксе фермента 
MnSOD, в реальных условиях O2

*– образует-
ся в небольших количествах. Переносчики 
электронов, о которых мы говорили ранее, 
НАДН, а также НАДФН, глутатион и KoQ 
не участвуют в образовании O2

*–. Суперок-
сидный радикал инактивируется с помощью 
ферментов супероксиддисмутаз, митохонд-
риальной (Mn-SOD) или цитоплазматиче-
ской (Cu-Zn-SOD). 

Кроме митохондрий существует и про-
граммируемый синтез супероксид аниона. 
Фагоциты продуцируют этот радикал в экст-
рацеллулярное пространство с бактерицид-
ной целью. Процесс генерации супероксида  
осуществляется с помощью никотинаденин-
динуклеотидфосфата (НАДФН), образующе-
гося при окислении глюкозы в гексозомоно-
фосфатном шунте). Ферментный комплекс 
генерации супероксид аниона (НАДФН-ок-
сидаза) расположен на цитоплазматической 
мембране. 

Гидропероксидный радикал (HO2)
При своем формировании супероксид 

радикал приобретает заряд и, соответствен-
но, экстрагируется из липидного окруже-
ния мембраны. В водной фазе при присоеди-
нении к супероксидному радикалу протона 
образуется гидропероксидный радикал HOO 
или ˙HO2. Этот радикал химически гораздо 
более активен, чем супероксид. В условиях, 
соответствующих свойствам цитоплазмы 
около 1% супероксидного радикала, транс-
формируется в гидроксипероксид [4]. ˙HO2 

частица элеткронейтральная, поэтому может 
проникать в липидную структуру мембран, 
где она активно реагирует с полиненасыщен-
ными жирными кислотами, в отличие от дру-
гих радикалов. Этот радикал может спон-
танно инактивироваться в клетке:

˙HO2 + ˙HO2 → H2O2,  
либо ˙HO2 + O2

*– + H2O → H2O2 + O2 + OH .̇

Перекись водорода (H2O2)
Перекись водорода не является свобод-

ным радикалом, но представляет собой реак-
ционноспособную молекулу, имеющую боль-
шое значение, поскольку из неё может об-
разовываться гидроксильный радикал OH*  
в присутствии металлов, таких как железо, 

Название св. радикала Формула Время  
полу-жизни

Супероксид анион O2
• – 10–6 c

Гидроксил радикал OH* 10–10 c
Гидропероксидный радикал HO2 10–9 c
Алкоксил радикал RO* 10-6 c
Пероксил радикал ROO* 17 c
Перекись водорода H2O2 Стабильна
Синглетный кислород 1O2 10–6 с
Озон O3 Секунды
Органический пероксид ROOH Стабилен

Name of free radical Formula Period of half-life

Superoxide anion O2
• – 10–6 s

Hydroxyl radical OH* 10–10 s
Hydroperoxide radical HO2 10–9 s
Alkoxyl radical RO* 10–6 s
Peroxyl radical ROO* 17 s
Hydrogen peroxide H2O2 Stable
Singlet oxygen 1O2 10–6 s
Ozon O3 Seconds
Organic Peroxide ROOH Stable

Таблица 1.  
Время жизни АФК

Table 1.  
ROS lifetime

Рисунок 3.  
Активные формы 
кислорода

Figure 3.  
Reactive oxygen species
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по известной реакции Фентона. В клетках 
млекопитающих H2O2 образуется двумя пу-
тями: фермента тив ным и неферментатив-
ным. Неферментативный способ генерации 
H2O2, как отмечено ранее, заключается в вос-
становления аниона *O2

- под действием e– и H+. 
Этот процесс имеет место в митохондриях  
в результате восстановления O2 в ЭТЦ (комп-
лексы I–IV). Ферментативный путь начина-
ется с аниона *O2

- и включает фермент су-
пероксиддисмутазу, СОД1, СОД2 и СОД3.  
В отличие от воды H2O2 менее проницаема 
через мембраны, что, в свою очередь, зависит  
от фосфорилирования и гликозилирования 
мембранных белков, от липидного состава 
(липидные рафты) и осмотического растя-
жения липидных бислоев. H2O2 участвует 
во многих физиологических процессах, та-
ких как передача гипоксического сигнала, 
дифференцировка и пролиферация клеток, 
а также играет роль в опосредовании им-
мунных ответов. Однако её эффекты прояв-
ляются в зависимости от клеточного  кон-
текста, его местной концентрации, а также 
времени воздействия [5]. Ареал активности 
перекиси водорода охватывает различные 
клеточные компартменты (см. Рисунок 4).

Перекись водорода наряду с супероксид-
ным радикалом участвует в генерации ги-
похлорида – хлорсодержащего активного 
ве щества, используемого фагоцитами для 
инак тивации бактерий и вирусов: H2O2 + Cl- =  
OCl-/HOCl.

Производные АФК
АФК порождают широкий спектр свобод-

но-радикальных соединений при взаимо-
действии с другими соединениями. На ри-
сунке (см. Рисунок 6) представлена иерархи-
ческая схема этих производных. 

В результате взаимодействия гидропе-
роксидного радикала с жирными кислотами 
биологических мембран образуются липо-
гидропероксиды и, соотвественно, их про-
изводные – радикалы липидов.

Оксид азота (NO)
Оксид азота – это соединение со свобод-

ным неспаренным электроном на внешней 
азота. Это свойство определяет высокую 
реак ционную способность оксида азота. Кро- 
ме того, NO может диффундировать со ско-
ростью около 50 мкм/с в водном растворе  
и легко проникает через биологические мем-
браны. Период полураспада NO в организме 
составляет около 10 с, хотя существует не-
сколько долгоживущих родственных NO ра-
дикалов, которые увеличивают его времен-
ную и пространственную биоактивность 
(см. Рисунок 7).

В организме человека и млекопитающих 
оксид азота образуется, главным образом,  
в результате окисления гуанидиновой груп-
пы аминокислоты L-аргинина с одновремен-
ным синтезом другой аминокислоты цитрул-
лина под влиянием фермента NO-синтазы.

Оксид азота является одним из важней-
ших регуляторных трансмиттеров в ор-
ганизме. Благодаря своему нейтральному 
заряду и высокой диффузионной способно-
сти и реакционной активности регуляторные 
эффекты этого радикала многочисленны  
и разнообразны: 

1. стимуляция расширения просвета со-
судов

2. участие в ремоделировании сосудов,  
а также образовании новых 

3. необходимость для нормальной рабо-
ты сердца и центральной нервной системы 

4. противодействие образованию злока-
чественных клеток 

5. регуляция синтеза аденозинтрифос-
форной кислоты (АТФ) в митохондриях

6. регуляция функционирования митохон-
дрий как кальций-депонирующей структуры

7. активация гликолиза
8. регуляция поглощения глюкозы и жир-

ных кислот скелетными мышцами
9. подавление агрегации и адгезии тром-

боцитов
10. участие в регуляции ПОЛ

Рисунок 4.  
Схема клеточного 
метаболизма  
гидроперикиси  
с указанием  
внутриклеточных 
источников  
интермедиатов  
частичного восстановления  
кислорода  
и соответствующих 
путей детоксикации [2]

Figure 4.  
Diagram of the cellular  
metabolism  
of hydroperoxide  
with indication  
of intracellular sources 
of species of partial 
oxygen reduction 
and corresponding 
detoxification pathways (6)

Figure 5.  
Classification  
of active radicals
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Клеточный компартмент Источники АФК

Митохондрия ЭТЦ, пируватдегидрогеназа, α-кетоглютаратдегидрогеназа, дигидрооротатдегидрогеназа
Цитоплазма Липооксигеназа, циклооксигеназа, ксантиноксидоредуктаза
Эндоплазматический 
ретикулум (ЭР) 

НАДФ-оксидазы 4 и 5, цитохром P-450, флавинсодержащие моноаминооксидазы,  
гидролазы пролина и лизина? Оксидоредоксин ЭР, реакция Фентона

Пероксисомы Ацил-КоА, 2-гидроксиациддегидрогеназа, D-аспартатдегидрогеназа, аминоацидные 
группировки белков, ксантиноксидоредуктаза

Лизосомы Лизосомальная окислительно-восстановительная цепь, реакция Фентона
Ядро Реакция Фентона, НАДФ4-оксидаза
Плазматическая 
 мембрана

НАДФ1,2 -оксидазы, DUOX1/2, липооксигеназы, циклооксигеназы

Cellular compartment ROS sources

Mitochondrium ETC, pyruvate dehydrogenase, α-ketoglutarate dehydrogenase, dihydroorotate dehydrogenase
Cytoplasm Lipoxygenase, cyclooxygenase, xanthine oxidoreductase
Endoplasmic reticulum (ER) NADP oxidases 4 and 5, cytochrome P-450, flavin-containing monoamine oxidases, proline 

and lysine hydrolases? Oxidoredoxin ER, Fenton reaction
Peroxisomes Acyl-CoA, 2-hydroxyacid dehydrogenase, D-aspartate dehydrogenase, aminoacid groups o 

f proteins, xanthine oxidoreductase
Lysosomes Lysosomal redox chain, Fenton reaction
Nucleus Fenton reaction, NADP4 oxidase
Plasma membrane NADP 1,2 -oxidases, DUOX1/2, lipoxygenases, cyclooxygenases

Таблица 2.  
Генерация АФК 
в клеточных 
компартментах

Table 2.  
ROS Generation  
in Cellular Comparments
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11. в физиологических концентрациях 
NO выступает как антиоксидант, который 
тормозит развитие радикальных окислитель-
ных реакций, связываясь со свободными 
и входящими в состав гема ионами Fe2+ и ин-
гибируя разложение перекисей 

12. регулирует деятельность желудочно- 
кишечного тракта, мочеполовой системы и ор-
ганов дыхания 

13. ускоряет заживление ран и образова-
ние новой костной ткани 

14. формирует питьевое и пищевое по-
ведение, посредством регуляции кровотока 
и обмена солей в почках и пищеварительной 
системе.

15. Обеспечивает функции репродуктив-
ных органов 

Компартменизация АФК
В силу того, что окислительно-восстано-

вительные реакции в клеточных метаболи-
ческих процессах представлены повсемест-
но, генерация АФК происходит в различных 

компартментах: митохондрии, клеточные 
мембраны, цитоплазма, эндоплазматический 
ретикулум, пероксисомы, лизосомы. АФК 
с высокой реакционностью (OH*) и низкой 
проницаемостью (O2) ограничены собствен-
ными компартментами. Основными проду-
центами АФК в плазматической м ембране 
клетки, по-видимому, являются НАДФН-ок-
сидазы. Генерация супероксидного радика-
ла НАДФН-оксидазным комплексом в виде 
окислительного взрыва в специализирован-
ных клетках – фагоцитах хорошо известна. 
Здесь этот инструмент используется как 
«бактерицидное оружие». Свободно-ради-
каль ные (СР) процессы происходят и в дру-
гих клеточных компартментах. Эти данные 
показаны в таблице (см. Таблица 2).

Принимая во внимание такое обилие 
возможностей генерации АФК, для поддер-
жания окислительно-восстановительного ба-
ланса клетка должна обладать не меньшими 
возможностями контроля уровня АФК. Это 
равновесие обеспечивается антиоксидант-
ными ферментами, такими как: каталаза, 
супероксиддисмутаза, глутатионперокстида-
за и глутатионредуктаза.

Утечка протонов и электронов
В реальных условиях часть электронов 

и протонов отклоняются от маршрута ЭТЦ. 
Это ускользание называют утечкой электро-
нов м утечкой протонов. Эти два процесса 
тесно связаны друг с другом. Образование 
супероксида в значительной степени зави-
сит от Δp вследствие утечки протонов. Уве-
личение утечки протонов сопровождается 
усилением продукции митохондриального 
супероксида [6]

Рисунок 6.  
Радикалы –  
производные оксида 
азота

Figure 6.  
Radicals – derivatives  
of nitric oxide



Рисунок 7.  
Места утечки (потеря) 
электронов  
из комплексов 
электрон-транспортной 
цепи во время 
транспорта электронов

Figure 7.  
Places of leakage (loss) 
of electrons from 
electron transport 
chain complexes during 
electron transport
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Утечка электронов
Митохондрии являются наиболее значи-

мыми продуцентами активных форм кисло-
рода в клетке в физиологических условиях.  
Супероксид как побочный продукт, явля-
ется основным источником внутриклеточ-
ных активных форм кислорода (АФК). Кроме 
того, его образование зависит также утечки  
протонов, что может вызывать запуск деге-
неративных процессов, способствующие ста-
рению. Первичные АФК, генерируемые ЭTЦ, 
известны как супероксиды. АФК в больших  
количествах вредны для клеток, поэтому 
клетка стремится дезактивировать произ-
веденный супероксид путем ферментной 
дисмутации супероксиддисмутазой (СОД)  
в перекись водорода в качестве защитного  
механизма [7] АФК в меньшем количестве дей-
ствуют на сигнальные молекулы в различных 
биологических путях. В то же время связанная 
с клеточной мембраной никотинамид-аде - 
ниндинуклеотид-фосфат-окси да за (НАДФН)  
может способствовать выработке АФК при 
определенных патологических состояниях [8].

Начальным местом потери электронов 
из электрон-транспортной цепи с образова-
нием супероксида обычно считают семихи-
ноновый радикал (QH•) или восстановлен-
ный флавин (FMN и FAD). Идентификация 
конкретного окислительно-восстановитель-
ного центра, ответственного за образование 
АФК из конкретного фермента, особенно ак-
туальна, поскольку скорость производства 
АФК будет зависеть от степени восстановле-
ния этого конкретного сайта. Утечка элек-
тронов происходит тогда, когда электроны, 
прошедшие по дыхательной цепи, выходят 
до восстановления кислорода до воды в ци-
тохроме с.

При этом оксидаза, реагирующая вместо 
этого с кислородом с образованием супе-
роксида. Супероксид может дисмутировать 
до перекиси водорода. Жирорастворимый 
гидропероксильный радикал реагирует с по-
линенасыщенными жирными ацильными 
группами, образуя углерод-центрированные 
жирные ацильные радикалы.

Электроны с НАДН переносятся на сайт 
флавинмононуклеотида (IF) в комплексе I, 
где они обычно переходят по цепочке Fe-S-
центров к сайту связывания убихинона (IQ). 
Как в сайтах IF, так и в IQ эти электроны реа-
гируют с O2, образуя супероксид (O2

•-) внутри 
матрицы. В комп лексе III QH2 связывается  
с участком QO, где его электроны могут ми-
новать свой обычный перенос в Q-цикле 
и напрямую вступать в реакцию с кислоро-
дом, образуя супероксид, который высвобож-
дается по обе стороны внутренней мемб-
раны митохондрий.

Утечка протонов
Разобщающий белок (UCP1) Сегодня из-

вестно несколько их разновидностей.
UCP – это интегральный белок встроен-

ный в митохондриальную мембрану. UCP-1 
осуществляет перенос протонов в митохон-
дриальный матрикс и, в отличие от АТФ-син-
тазы, не сопровождается синтезом АТФ. Соот-
ветственно, этот процесс снижает выработку 
АТФ и увеличивает диссипацию тепловой 
энергии. Семейство гомологов UCP разли-
чается по локализации в организме и по их 
функциональной доминанте. На рисунке 8 
показаны эти функции UCP.

UCP облегчают окислительный стресс 
за счет снижения выработки митохондриаль-
ных АФК. Они также защищают клетки  
от чрезмерной продукции супероксида и окис- 
лительного повреждения, наблюдаемого при 
патологических ситуациях, таких как ин-
сульт и ишемия/реперфузия (I/R) [9].

1 Uncoupledprotein – разобщающий белок (терщ-
могенин).

Рисунок 8.  
Основные функции 
разобщающих 
митохондриальных 
белков

Figure 8.  
Major functions 
of uncoupling 
mitochondrial proteins
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Утечка протонов действует как дополни-
тельный механизм передачи сигнала путем 
точной настройки производства АФК. Они  
усиливают активацию эндотелия во время 
раннего атерогенеза и способствуют про-
грессированию заболевания. Это открывает 
перспективы для поиска новых возможно-
стей управления процессом утечки протонов 
как потенциальной терапевтической мише-
ни для лечения многих сердечно-сосудистых 
заболеваний [10].

АФК как регуляторные  
и деструктивные метаболиты клетки 

В состоянии клеточного гомеостаза утеч-
ка электронов и, соответственно, образова-
ние супероксид анионов незначительна и со-
ставляет около 2–5%. 

АФК, особенно O2
- и H2O2, являются 

вторичными мессенджерами биологических 
процессов, таких как регуляция активности 
факторов роста, воспаление и реакция на ги-
поксию [11].

АФК при гомеостазе
В состоянии гомеостаза и, в определен-

ной степени в состоянии аллостаза, АФК вы-
полняют и регуляторную функцию, то есть 
работают как клеточные регуляторы. АФК 
участвуют в активации транскрипционных 
ядерных факторов AP-1 (активирующий 
протеин-1) и NF-κB (nuclear factor κB –ядер-
ный фактор каппа-би) и индукции экспрес-
сии генов при иммунном ответе. АФК также  
могут индуцировать апоптоз. Предполагают 
также, что АФК могут выступать и в роли ми-
тотических стимуляторов, активируя деление 

клеток различных тканей [15]. Более того, крат-
ковременный окислительный стресс оказыва-
ется важным фактором в предотвращении 
старения через активацию митогормези-
са, то есть процесса, при котором активные 
формы кислорода (АФК), вырабатываемые 
митохондриями в низкой концентрации, 
действуют как сигнальные молекулы, ини-
циируя каскад клеточных событий, которые 
в конечном итоге защищают клетки от вред-
ного воздействия и замедляют старение [13]. 
Эмпирически этот факт хорошо известен из 
опыта физической тренировки и активного 
образа жизни, которые современная запад-
ная культура, с упорством достойным луч-
шего применения, пытается подменить идеей 
«амебного существования» – избегания стрес-
са и жизни без стресса», 

АФК при окислительном стрессе
Смещение баланса в сторону повышен-

ной продукции АФК называется оксидатив-
ным или окислительным стрессом. При до-
стижении определенного порога в клетке  
происходят её необратимые изменения дег-
радации и распада. 

Окислительный стресс возникает при 
воздействии факторов патогномоничных раз-
личным заболеваниям. В нём можно выделить 
три стадии: стадия повышенного образова-
ния активных форм кислорода; стадия об-
разования свободных радикалов; стадия 
образования деструктивных продуктов пе-
рекисного повреждения липидов: перекиси 
и гидроперекиси липидов [13]. Важнейшую 
роль в развитии оксислительного стресса 
играет первый этап, поскольку он непосред-
ственно связан с нарушением метаболизма 

Рисунок 9. 
UCP-1 представляет 
собой белок, 
специализирующийся 
на транспорте протонов 
через внутреннюю 
мембрану митохондрий. 
Разъединяя  
митохондриальное 
дыхание, он снижает  
скорость генерации АФК. 
Высокое производство 
АФК также приводит  
к клеточной адаптации 
и увеличению  
экспрессии UCP 
(пунктирная линия)

Figure 9.  
UCP-1 is a protein 
specializing in proton 
transport across the inner  
membrane of mitochondria. 
By disconnecting 
mitochondrial 
respiration, it reduces  
the rate of ROS generation. 
High ROS production also  
leads to cellular adaptation 
and increased expression 
of UCP (dotted line)
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при патологических состояниях и легче под-
дается фармакокоррекции. Одним из таких 
патологических факторов является гипок-
сия. При гипоксии замедляется скорость 
транспорта электронов в ЭТЦ, что ведет  
к накоплению восстановленных форм ко-
ферментов НАДН, НАДФН, ФАДН и убихи-
нонов и, при дефиците О2 , происходит его 
одноэлектронное восстановление до О2

*. 
Аналогичный процесс имеет место в клет-

ках ц.н.с. при гипоксии и ишемии. Но кроме 
этого, развитию окислительного стресса здесь 
способствуют активный радикал NO – пе- 
роксинитрит, а также интерлейкин IL-1β, 
фактор некроза опухоли TNF-α и метаболиче-
ские процессы связанные с синтезом пурино-
вых и примидиновых оснований, ксантина 
и мочевой кислоты [14]. Возникающая при 
стрессе и ишемии гиперкатехоламинемия 
также может быть пусковым механизмом 
усиления свободнорадикальных процессов 
в органах-мишенях, особенно в сердце.

В окислительно-восстановительных про-
цессах в клетке задействованы также метал-
лы с переменной валентностью. В рассмат-
риваемом аспекте интерес представляет па ра 
Fe2+/Fe3+, где Fe2+ участвует в образовании су-
пероксидного радикала в различных клеточ-
ных органеллах: микросомах, митохондриях, 
при образовании ОН· в реакциях Фентона  
и Хабера-Вейсса (см. выше). Существуют  
и другие механизмы запуска окислительного 
стресса. Например, синтезу простагланди-
нов, спровождющих воспаление сопутствует 
также образование АФК. Следует также от-
метить роль фагоцитов в генерации АФК. 
Эти клетки секретируют АФК в качестве бак-
терицидного средства защиты. В условиях 
окислительного взрыва нейтрофилы до 90% 
потребляемого О2 преобразуют в О2

*. Миг-
рация фагоцитов в область ишемического 
повреждения приводит к увеличению кон-
центрации миелопероксидазы, которая при 
наличии своего субстрата гидропероксида  
способна быстро вырабатывать гипохлорит- 
анион (HClO, хлорноватистая кислота). Мие-
лопероксидаза является ключевым фактором, 
о твечающим за развитие окислительного/
галогенирующего стресса при воспалении.  
Хлорноватистая кислота обладает сильным 
окислительным действием и играет важную 
роль в уничтожении патогенов в дыхательных 
путях и может реагировать с ДНК, индуциро-
вать взаимодействия ДНК-белков, образовы-
вать продукты окисления пиримидинов и при-
соединять хлориды к основаниям ДНК [15].

Полагают, что окислительный стресс яв- 
ляется частью патогенеза таких заболевания 
как: преждевременное старение, хронические 
заболевания рак, болезнь Паркинсона, бо-
лезнь Альцгеймера, депрессия, атеросклероз, 
сердечная недостаточность, инфаркт мио-
карда и реперфузия (см.Рисунок 11) . 

Антиоксиданты
АФК способны повреждать биомолеку-

лы, включая белки, липиды и нуклеиновые 
кислоты, что приводит к повреждению кле-
ток и тканей. В исследованиях 1990-х годов 
была установлена роль свободнорадикаль-
ных реакций (СР) в развитии хронических 
заболеваний и заболеваний связанных со ста-
рением [16]. 

Как уже упоминалось, в минимальных ко-
личествах АФК работают как биологические 
регуляторы. Но при окислительном стрессе, 
когда количество продуцируемых АФК воз-
растает начинают, проявляются их деструк-
тивные эффекты, что существенно изменяет 
состояние клеток от легких функциональ-
ных расстройств и до повреждающих сте-
пеней в виде апоптоза и некроза. В данном 
контексте под определением «минимальное 
количество» мы понимаем АФК, которые 
инактивируются в клетке естественным об-
разом в пределах клеточного гомеостаза. Эта 
минимальность относительна, о чем говорит 
сам факт существования системы антиокси-
дантной защиты. Эволюция ничего не делает 
по мелочам. Система инактивации реакци-
онных молекул включает ферментативные  
и неферментативные механизмы детоксика-
ции АФК. Её смысл сводится к преобразова-
нию нестабильного реактивного радикала 
в стабильный аналог, имеющий завершен-
ную электронную оболочку как это показа-
но на рисунке.

В настоящее время термином антиокси-
дант определяют любое вещество, способное 
элиминировать или инактивировать АФК 
и их производные. 

Распространенный в публичном созна-
нии взгляд на окислительно-восстановитель-
ные реакции как некое инфернальное зло, 
убивающее клетки, а на антиоксиданты (АО) 
как на универсальные спасители жизни, фор-
мирует ложный стереотип, искажающий дей-
ствительное положение вещей. В реальности  
и АФК и антиоксиданты – это два компонента, 

Рисунок 10.  
Генерация АФК в связи  
с передачей сигналов  
и повреждением 
клеток. 1 – гомеостаз; 
2 – аллстаз; 3 – апоптоз  
и/или некроз  
(адаптировано из [12])

Figure 10.  
Generation of ROS  
in connection with signal 
transmission and cell 
damage. 1 – homeostasis; 
2 – allstasis; 3 – apoptosis 
and/or necrosis  
(adapted from [12])

Regulated generation of ROS by enzymes:
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равновесное действие которых и составляет 
существенную часть процесса, называемого 
клеточным метаболизмом. Соответственно, 
рассматривать антиоксиданты как панацею, 
избавляющую клетку от «злых» окислителей 
взгляд неверный. Антиоксиданты могут быть 
как позитивными так и негативными факто-
рами влияющими на «благополучие» клет- 
ки [17]. В общем роль АО состоит в том, что 
они отдают электрон или протон окислителю, 
тем самым инактивируя активный радикал. 
При этом АО может становиться химически 
активным, но в гораздо меньшей степени, 
чем агрессивный реципиент.

Итак, рассмотрим джентельменский хи-
мический набор АО, уравновешивающий 
разрушительное действие АФК. Эндогенные 
антиоксиданты можно разделить на нефер-
ментные и ферментные (энзиматические).

К неферментным антиоксидантам от-
носятся основные внутриклеточные компо-
ненты, обладающие восстанавливающим эф-
фектом: билирубин, мочевая кислота, липое-

вая кислота, альбумин, коэнзимQ, НАДФН 
и глутатион (GSH). Сюда нужно добавить  
и витамины А, С, Е, каротиноиды, полифе-
нолы (флавоноиды) и микроэлементы, имею-
щие экзогенное происхождение. Кроме это-
го, в клеточном арсенале имеются ферменты 
с антиоксидантным механизмом действия: 

➢ Супероксиддисмутаза (СОД) инактиви-
рующая O2

−

➢ Каталаза инактивирующая перекись 
водорода (H2O2)

➢ Глутатионпероксидаза инактивирую-
щая как H2O2, так и ROOH

➢ Глутатионредуктаза, регенерирующая 
глутатион

➢ Тиоредоксинредуктаза, защищающая 
белки от окисления

➢ Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, уча-
ствующая в регенерации НАДФН.

Приведенная на рисунке схема стаби-
лизации АФК верна, но не исчерпывает всех  
способов инактивации СР in vivo. Все мно-
гообразие АО можно рассматривать в раз-
личных аспектах. Например, важным свой-
ством их является способность растворять-
ся в воде или липидах, что определяет место 
их действия: водный клеточный компарт-
мент или липидный мембранный.

Рассмотрение АО с химической точки 
зрения позволяет классифицировать на ос-
нове их механизма действия. С этой точки 
зрения АО прямого действия составляют 
пять категорий:

1. Донаторы протона. К ним относятся 
относятся фенолы, азотсодержащие гетеро-
циклические вещества, тиолы, α и β-диено-
лы и порфирины. 

a. Ф енолы выраженно угнетают реакции 
ПОЛ, но очень слабо действуют на радикаль-
ные АФК и не могут обеспечить эффектив-
ную защиту белкам и нуклеиновым кисло-
там от окислительного повреждения. Неко-
торые АО фенольного типа (например, часть 
флавоноидов) могут выступать в роли комп-
лексообразователей и способны хелатиро-
вать катионы металлов. К представителям  
этого класса соединений относятся: токо-
феролы, гипохолестеринемическое средство 
пробукол, флавоноиды – обширная группа 
растительных пигментов обладающих ан-
тиоксидлантными свойствами, сюда же от-
носятся и катехины. В последнее время вни-
мание исследоватеоей особенно привлекают 
такие представители флавоноидов как: рес-
вератрол, кверцетин, леонурин.

b. Азотсодержащие гетероциклические 
молекулы по механизму действия, сходные 
с фенольными АО. В этих молекулах атом 
водорода, связанный с азотом в составе аро-
матического гетероцикла, обладает высо-
кой подвижностью. К этой группе веществ 
относится мелатонин гормон эпифиза и 1,4-ди-
гидропиридин (нифедипин).

Рисунок 11. 
Связь окислительного 
стресса со старением  
и возрастными 
заболеваниями 
(адаптировано из [18])

Figure 11.  
The relationship  
of oxidative stress  
with aging and 
age-related diseases 
(adapted from [18])

Рисунок 12.  
Механизм 
стабилизации АФК 
антиоксидантом (из Cell 
Guidance Systems Ltd) 

Figure 12. 
Mechanism of stabilization 
of ROS by antioxidant 
(from Cell Guidance 
Systems Ltd)

Free radicals, reactive oxyen species and antioxidants
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2. Тиолы имеют являются донорами 
протонов, при этом образуются тиольные ра-
дикалы, а также тиолы являются хелаторами 
катионов переходных металлов (Хелатиро-
вание – это реакция между ионом металла 
и органическим комплексообразователем, 
приводящая к образованию кольцевой струк-
туры, которая окружает ион металла  
и удаляет его). Тиолы являются более эф-
фективными АО, чем фенольные соедине-
ния в плане предотвращения окислительного  
повреждения белковых структур. К тиолам 
относятся: глутатион, цистеин, гомоцистеин,  
N-ацетилцистеин, дигидролипоевая кисло-
та. α-липоевая кислота, являющаяся кофер-
ментом, входящим в состав энзимов груп-
пы кокарбоксилаз, способна образовывать  
динамическую окислительно-восстановитель-
ную систему, которая принимает участие в пе-
реносе ацильных групп (−COCH₃) в составе 
многокомпонентных ферментных комплек-
сов и действует как ингибитор образования 
и как «ловушка» для СР. Имеются данные  
о положительном действии липоевой кисло-
ты как нейропротектора, полученные на мо де-
лях таких нейродегенеративных заболеваний, 
как болезнь Паркинсона, рассеянный склероз, 
диабетическая нейропатия и др. [19]. Внут-
риклеточный редокс-статус обеспечивается 
системой тиолов, в первую очередь глута-
тиона (GSH)и тиоредоксина (TRX), которые  
создают буферную систему для поддержания 
более восстановленных по сравнению с вне-
клеточной средой условий. Глутатион явля-
ется важнейшим антиоксидантом в клетке. 
Он участвует в поддержании редокс-статуса 
за счет нейтрализации перекиси водорода: 

H2O2 + 2GSH → 2H2O + GSSG. 

Регенерация восстановленного глутати-
она (GSH) из глутатион-дисульфида (GSSG) 
происходит с помощью глутатион-редукта-
зы: GSSG + НАДФН + Н+ → 2GSH + НАДФ+. 
В условиях окислительного стресса из-за бы-
строго окисления глутатиона соотношение 
GSН/GSSG падает, но может быстро восста-
навливаться до исходного уровня [20]. В слу- 
чае исчерпания GSH в какой-либо ткани, 
его обеспечение может происходить за счет 
выброса в кровь из депо (печень). Глутатион 
широко распространен в цитозоле (1–11 мМ), 
ядрах (3–15 мМ) и митохондриях (5–11 мМ) 
и является основным растворимым антиок-
сидантом в этих клеточных компартментах. 
Недавно было показано, что добавленный 
извне GSH легко поглощается митохондрия-
ми, несмотря на присутствие ~8 мМ GSH 
в митохондриальном матриксе [20].

Тиоредоксин действует как восстанови-
тель дисульфидных связей в белках и донор 
электронов для тиоредоксин пероксидазы, 
при этом он не оказывает влияния на про-

дукцию АФК или на количество восстанов-
ленного глутатиона. Восстанавливается тио-
редоксин с помощью тиоредоксинредукта-
зы и НАДФН.

3. α,β-диенолы. Основным представите-
лем данной группы является аскорбиновая 
кислота, прооксидантный эффект которой 
связан с тем, что она способна легко отда-
вать протоны водорода с последующим пре-
вращением в дегидроаскорбиновую кислоту. 
В наследство от наших предков нам доста-
лась утрата способности синтезировать ас-
кор биновую кислоту поэтому она относится 
к незаменимым кислотам.

4. Порфирины. К ним относится били-
рубин. Он обладает множественным меха-
низмом действия и способен быть как доно-
ром протона, так и комплексообразователем. 

5. Полиеновые АО – ретиноиды: ретинол 
и его эфиры, ретиноевая кислота, ретиналь  
и каротиноиды: астацин, ликопин, каротины, 
астаксантин, спириллоксантин и др.

6. Коэнззим Q10. Здесь следует сказать 
о производном коэнззима Q10 – убихиноле. 
Убихинол проявляет выраженные свойства  
ан ти оксиданта, предотвращая перекисное 
окис ление мембранных липидов. Он обрывает 
цепные реакции образования перекисных ра-
дикалов, превращаясь в убисемихинон (UQH·):

UQH2 + L● / LOO● → UQH● + LH / LOOH 

UQH● + L● / LOO● → UQ + LH / LOOH 

UQH● + UQH● → UQ + UQH2. 

Роль антиоксидантов  
в предотвращении окислительно- 
восстановительного дисбаланса

Клетки и ткани постоянно подвергаются 
воздействию реактивных веществ, образую-
щихся в результате метаболизма или внешних 
факторов, таких как как курение, загрязне-

Рисунок 13.  
Генерация АФК  
и энзиматические 
клеточные 
антиоксиданты (SOD – 
супероксиддисмутаза; 
CAT – каталаза; GP’s – 
глутатионпероксидаза; 
Gred – глутатионредукта за; 
NADP(H) oxidase – 
НАДФН оксидаза;  
MPO – миелопероксидаза 
фагоцитов) (адаптировано 
из [18])

Figure 13. 
Generation of ROS  
and enzymatic cellular 
antioxidants (SOD – 
superoxide dismutase; 
CAT – catalase; GP’s –  
glutathione peroxidase; 
Gred – glutathione 
reductase; NADP(H) 
oxidase – NADPH oxidase; 
MPO – myeloperoxidase 
of phagocytes) (adapted 
from [18])
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Таблица 3.  
Применение АО  
как аддитивных средств 
при заболеваниях

Группа Представители Практическое иcпользование
Флавоноиды Гесперидин венозно-лимфатическая недостаточность, геморрой,  

метроррагии, нарушение микроциркуляции

Кверцетин
➢ Геморрагические диатезы,
➢ Кровоизлияния в сетчатку глаз, 
➢ Гломерулонефриты

Тиолы

Глутатион

➢ Болезнь Паркинсона, 
➢ Облитерирующий эндоартериит Муковисцидоз, 
➢ Эмфизема, ХОБЛ, 
➢ Аутизм недоношенных детей, 
➢ Контраст-индуцированная нефропатия, Хронический 
средний отит и др.

α,β-диенолы Аскорбиновая кислота – 
водорастворимый АО

➢ Профилактика и лечение ОРВИ, 
➢ Аутизм,
➢ Рак молочной железы, 
➢ Заболевания ссс и др.заболевания. *

Витамин А фенольный, 
липофильный АО

➢ ретинол, 
➢ ретиналь, 
➢ ретиноевая кислота

➢ Респираторные б-ни,
➢ б-нь Альцгеймера.
В больших прооксидантны, токсичны и тератогенны

Витамин Е фенольный АО Токоферол ➢ атеросклероз, с-с патология,
➢ болезни ЦНС, 
➢ акушерство

Каротиноиды –  
липофильны,
Известно > 600 видов

β-Каротин ➢ Сухость роговицы 
➢ Болезни жкт

Ликопин ➢ Ретинопатия (диабет)
➢ Гастропротекция
➢ < риска ИМ
➢ Рак простаты

Астаксантин Mit-протектор
Лютеин и зеаксантин ➢ < риска фотооксидативных повреждений кожи и глаз, 

➢ возрастная макулярная дегенерация,
➢ увеиты

Убихинон (Ко-энзим Q10) ➢ Б-нь Паркинсона
➢ Дилатационная кардиомиопатия, 
➢ пролапс митрального клапана,
➢ артериальная гипертония

Липоевая кислота  
(витамин N)

➢ диабетическая полинейропатия 
➢ алкогольная полинейропатия,
➢ заболевания печени

• вряд ли возможно изолированное проявление действия аскорбиновой кислоты как антиоксиданта или ко-фермента in vivo.

Обзоры и лекции
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ние окружающей среды, пестициды, микро-
бы, аллергены, а также ультрафиолетовое  
и гамма-излучение, генерирующие свобод-
ные радикалы. Проблема возникает тогда, 
когда генерируемые АФК и их производные 
не могут в должной мере быть дезактивиро-
ваны антиоксидантной системой.

Функции антиоксидантов можно разде-
лить на отдельные линии защиты в зависи-
мости от механизмов действия: 

➢ АО как профилактические агенты, по-
давляющие образование новых радикалов 
(СОД, КАТ и GPx, белки-депо металлов, та-
кие как ферритин и церулоплазмин, и мине-
ралы, такие как Se, Cu и Zn

➢ Ловушки СР, которые ингибируют цеп-
ные реакции и/или обрывают их: глутатион, 
альбумин, витамины С и Е, каротиноиды  
и флавоноиды; 

➢ ферменты формирования и репарации 
и клеточных мембран: липазы, протеазы, фер-
менты репарации ДНК, трансферазы и метио-
нин-сульфоксидредуктазы 

➢ адаптационные структуры генериру-
ющие антиоксидантные ферменты и транс-
портирующие их месту действия 

Возможности использования 
антиоксидантов 

Использование АО для «нормализации» 
окислительно-восстановительного климата 
в организме имеет определенные сложности. 
Во-первых, практически все вещества анти-
оксидантной природы не демонстрируют 
классической реакции доза-эффект и при 
изменении дозы могут оказывать негативные 
свойства. Во-вторых, остается малоизучен-
ным вопрос о усвоения АО, то есть о микроб-
ном метаболизме АО в кишечнике, о влиянии  
АО на микрофлору кишечника, если тако-
вое имеется. В-третьих, открытым остается 
вопрос – всасываются ли АО в неизменном 
виде или трансформируются в другие сое-
динения. Кроме того, биологические эффек-
ты АО могут быть совершенно различны-
ми в зависимости от состояния клеточных 
структур, с которыми АО взаимодействуют. 
Например, ингибирование АФК в малигни-
зированных клетках может вызывать компен-
саторную активацию митоген-активируемой  
протеинкиназы (MAP), что вызовет ускоре-
ние роста опухоли при том, что в опухоли 



Group Representatives Practical use
Flavonoids Hesperidin venous lymphatic insufficiency,

hemorrhoids, metrorrhagia, microcirculation disorders

Quercetin
➢ Hemorrhagic diathesis,
➢  Hemorrhages in the retina of the eyes, 
➢ Glomerulonephritis

Thiols

Glutathione

➢ Parkinson ‘s disease, 
➢ Obliterating endoarteritis Cystic fibrosis, 
➢ Emphysema, COPD, 
➢ Autism of premature babies, 
➢ Contrast-induced nephropathy, chronic otitis media, etc.

α,β-dienols Ascorbic acid  
is a water–soluble AO

➢ Prevention and treatment of acute respiratory viral infections, 
➢ Autism,
➢ Breast cancer, 
➢ CVD diseases and other diseases. *

Vitamin A phenolic, 
lipophilic AO

➢ retinol, 
➢ retinal, 
➢ Retinoic acid

➢ Respiratory diseases,
➢  Alzheimer’s disease.
In large quantities, they are prooxidant, toxic and teratogenic

Vitamin E phenolic AO tocopherol ➢ atherosclerosis, cardiovascular pathology,
➢ CNS diseases,
➢ obstetrics

Carotenoids are lipophilic,
> 600 species are known

β-Carotene ➢ Corneal dryness 
➢ Gastrointestinal diseases

Lycopene ➢ Retinopathy (diabetes)
➢ Gastroprotection
➢ < MI risk
➢ Prostate cancer

Astaxanthin Mit- protector
Lutein and zeaxanthin ➢ < risk of photo - oxidative damage to the skin and eyes,

➢ Age - related macular degeneration,
➢ uveitis

Ubiquinone (Coenzyme 
Q10)

➢ Parkinson’s disease
➢ Dilated cardiomyopathy, 
➢  Mitral valve prolapse,
➢  Arterial hypertension

Lipoic acid (vitamin N)
➢ diabetic polyneuropathy 
➢ alcoholic polyneuropathy,
➢ liver diseases

• it is unlikely that an isolated manifestation of the effect of ascorbic acid as an antioxidant or co-enzyme in vivo is possible.

Table 3.  
Administration  
of AO as additive agents 
in diseases

Таблица 4. Пищевые источники антиоксидантов и синергичных металлов и металоидов

глутатион Молоко, яйца, св. мясо, спаржа, картофель, перец, морковь, 
лук, брокколи, авокадо, кабачки, шпинат, чеснок, помидоры, 
грейпфрут, яблоки, апельсины, персики, бананы и дыня

α-липоевая  
кислота

шпинат, помидоры, горох, брюссельская капуста, рисовые 
отруби и майонез

антоцианиды баклажаны, виноград, ягоды
изофлавоноиды соевые бобы, чечевица, горох и молоко
катехины красное вино, чай
кверцетин лук, яблоки
флавоноиды Черный чай, зеленый чай, цитрусовые, красное вино, лук, 

яблоки
β-каротины тыква, морковь, шпинат и петрушка манго, абрикосы
криптоксантины красный перец, тыква, манго
витамин A печень, морковь, молоко и яичные желтки
лютеин зеленые листовые овощи, такие как шпинат и кукуруза.
ликопен помидоры, абрикосы, розовый грейпфрут и арбуз
витаминг C апельсины, черная смородина, киви, манго, брокколи, 

шпинат, сладкий перец, клубника
витамин E растительные масла, авокадо, орехи, семена  

и цельнозерновые продукты
Mn морепродукты, нежирное мясо, молоко и орехи
Se морепродукты, субпродукты, пост. мясо, цельнозерновые 

продукты
Zn морепродукты, нежирное мясо, молоко, орехи
Cu морепродукты, нежирное мясо, молоко и орехи

Reviews of the lectures

2213Vol. 8  №1  2024    EMERGENCY CARDIOLOGY AND CARDIOVASCULAR RISKS

может быть дефицит активатора ядерного 
фактора каппа-B, делающую её более воспри-
имчивой к химио- и радиотерапии [21–25]. 

Популярные АО, часто употребляются  
в качестве добавок в больших количествах 
и в более высоких дозах, чем те, которые со-
держатся в пищевых продуктах. Их побочные 
эффекты известны в медицинском сообще-
стве, однако обыватель мало осведомлен 
об этом, полагая, что натуральные продук-
ты не могут быть токсичными.

В отношении использования АО при за-
болеваниях существуют различные, зачастую 
противоречивые мнения. В таблице мы при-
водим показания для основных групп АО, 
для которых был продемонстрирован поло-
жительный эффект.

Для минимизации негативного действия 
окислительного стресса, безусловно важно 
компенсировать агрессию АФК антиокси-
дантами. Учитывая изложенное в предыду-
щем разделе, по-видимому, целесообразно  
поддерживать этот баланс полноценной дие-
той содержащей АО естественного происхож-
дения. Прием антиоксидантных добавок имеет 
смысл только в случае реального дефицита 
АО, нормализации их уровня, а не в качестве 
обычного приема. Кроме того, терапевти-



Table 4. Food sources of antioxidants and synergistic metals and metalloids

Glutathione Milk, eggs, holy meat, asparagus, potatoes, peppers, carrots, 
onions, broccoli, avocado, zucchini, spinach, garlic, tomatoes, 
grapefruit, apples, oranges, peaches, bananas and melon

α-lipoic acid spinach, tomatoes, peas, Brussels sprouts, rice bran and mayonnaise
anthocyanides eggplant, grapes, berries
isoflavonoids soybeans, lentils, peas and milk
catechins red wine, tea
quercetin onions, apples
flavonoids Black tea, green tea, citrus fruits, red wine, onions, apples
β-carotenes pumpkin, carrots, spinach and parsley mango, apricots
сryptoxanthines red pepper, pumpkin, mango
vitamin A liver, carrots, milk and egg yolks
lutein green leafy vegetables such as spinach and corn.
lycopene tomatoes, apricots, pink grapefruit and watermelon
vitamin C oranges, black currants, kiwi, mango, broccoli, spinach, sweet 

pepper, strawberries
vitamin E vegetable oils, avocados, nuts, seeds and whole grain products
Mn seafood, lean meat, milk and nuts
Se seafood, offal, lean meat, whole grain products
Zn seafood, lean meat, milk, nuts
Cu seafood, lean meat, milk, nuts
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ческая польза антиоксидантов против рака 
все еще остается под вопросом. Ниже мы при-
водим список естественных продуктов, кото-
рые могут использоваться для гармониза-
ции антиоксидантного состава пищи.

Заключение
Четкое представление об окислительно- 

восстановительных процессах открывает 
возможности лучшего понимания патогенеза 
многих заболеваний и точнее формировать 
стратегию их лечения и профилактики. В то 
же время процессы с участием АФК и АО 
следует рассматривать как фрагмент очень 
сложной и динамичной серии событий, на-
зываемых метаболизмом. Большое количе-
ство исследований, проводимых этой области,  
и разработка методов диагностики состоя-
ния окислительно-восстановительных про-
цессов на клеточном уровне вселяет опти-
мизм в успешность этих научных усилий.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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русскоязычной аннотации). Фамилия, имя отчество автора (авто-
ров) (должны соответствовать паспорту или быть транслитериро-
ваны в системе BSI (British Standard Institute; UK, http://translit.ru/).

8. Основной текст статьи. В зависимости от типа рукописи струк-
тура полного текста может быть различной. Обязательные части 
оригинальной научной публикации: введение, цель исследования, 
методы, результаты, обсуждение, заключение. Научного обзора – вве- 

дение, обсуждение, заключение. Источник финансирования 
(необходимо указать источник финансирования проведенной 
работы); конфликт интересов (наличие явных и потенциальных 
конфликтов интересов, то есть условий и фактов, способных 
повлиять на результаты исследования или их трактовку); выра-
жение благодарности (по желанию авторов). Объем оригиналь-
ных исследований и клинических случаев, включая рисунки, 
таблицы, указатель литературы и резюме не должен превышать 
30 тыс. знаков с пробелами, обзоров и лекций – 45 тыс. знаков  
с пробелами. Сокращение слов не допускается, кроме общеприня-
тых сокращений химических и математических величин, мер, тер-
минов. В статьях должна быть использована система единиц СИ.

9. Список использованных источников (для оригинальной  
статьи – не более 25, для научных обзоров – не более 50 источ-
ников соответственно) на русском (белорусском) языке оформ-
ляется в соответствии с требованиями Высшей аттестационной 
комиссии Республики Беларусь (ГОСТ 7.1-2003). Цитированная 
литература приводится общим списком по мере упоминания, 
ссылки в тексте даются порядковым номером в квадратных скоб-
ках. Затем приводится список цитированных источников в роман-
ском алфавите («References» – по стандарту Harvard (Harvard reference 
system)). Транслитерация русскоязычных названий выполняется 
согласно стандарту BSI (https://translit.net/ru/bsi).

V. ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ
Раздел должен содержать следующую информацию об авторах на рус-

ском / (белорусском) или английском языках: фамилию, имя, отчество; ученую 
степень, звание и должность каждого из соавторов; полный почтовый адрес 
учреждения и электронную почту (e-mail) каждого автора; мобильный теле-
фон (в журнале не указывается) для связи с одним из авторов – ответствен-
ным лицом – в случае необходимости внесения правок в статью).

VI. ТАБЛИЦЫ
Ссылки на таблицы в тексте обязательны. Таблицы нумеруются араб-

скими цифрами по порядку следования в тексте. Если таблица в тексте одна, 
то она не нумеруется. Названия таблиц и подписи в них, а также примечание 
должны быть продублированы на английском языке. Заголовок таблицы вклю-
чает порядковый номер таблицы и ее название. Выравнивается по левому краю. 
Точка после заголовка таблицы не ставится. Англоязычный перевод заголовка 
таблицы, подписи в таблице и примечание к ней следует располагать сразу 
под русским (белорусским) вариантом. Примечание к таблице оформляется 
тем же шрифтом и кеглем, как и основной текст (шрифт – Times New Roman, 
кегель – 12), выравнивается по ширине, располагается под таблицей и должно 
содержать расшифровку используемых аббревиатур и другую информацию, 
необходимую для интерпретации представленных в таблице данных.

VII. РИСУНКИ
Каждый рисунок должен сопровождаться нумерованной подрису-

ночной подписью. Названия рисунков и диаграмм, подписи в них также 
должны быть продублированы на английском языке. Ссылки на рисунки  
в тексте обязательны. Рисунки нумеруются арабскими цифрами по порядку 
следования в тексте. Если рисунок в тексте один, то он не нумеруется. 
Подрисуночная подпись включает порядковый номер рисунка и его 
название. Выравнивается по центру. Точка после подрисуночной подписи 
не ставится. Англоязычный перевод подрисуночной подписи и подписи  
к рисункам следует располагать сразу под русским (белорусским) вари-
антом. Примечание к рисунку оформляется тем же шрифтом и кеглем, как 
и основной текст (шрифт – Times New Roman, кегель – 12), выравнивается 
по ширине, располагается под подрисуночной подписью и должно содер-
жать расшифровку используемых аббревиатур и другую информацию, 
необходимую для интерпретации представленных на рисунке данных.

Предоставление статьи для публикации в журнале «Неотложная кардиоло-
гия и кардиоваскулярные риски» подразумевает согласие автора(ов) с опублико-
ванными правилами. Материалы для публикации следует направлять по адресу:

220006, Республика Беларусь, г. Минск, ул. Ленинградская, 6, кабинет 2
E-mail: emcardio@bsmu.by
Сайт: https://emcardio.bsmu.by/
Тел. для справок: +375 17 328 58 92

Научно-практический журнал «Неотложная кардиология и кардиоваскулярные риски» входит в Перечень научных изданий Респуб лики 
Беларусь для опубликования результатов диссертационных исследований по медицинской отрасли науки (14.00.00). C 2019 года включен 
в Перечень научных изданий Российской Федерации для опубликования результатов диссертационных исследований (Распоряжение 
Минобрнауки России от 19 апреля 2019 г. № 101-р).
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RULES FOR AUTHORS
The presented requirements for scientific articles are based on the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals of the International Committee of Medical Journal Editors (the official version is available at www.ICMJE.org).

I. RECOMMENDATIONS FOR AUTHORS BEFORE SUBMITTING  
AN ARTICLE

To be submitted for consideration an article should meet the following 
requirements: the article has not been previously published in another journal; 
the article is not under consideration in another journal; all co-authors agree 
with the publication of the current version of the article; the article meets the 
basic requirements for publication in the journal “Emergency Cardiology and 
Cardiovascular Risks”. The Editorial Board of the journal “Emergency Cardiology 
and Cardiovascular Risks” accepts for consideration the following types of articles: 
original scientific publications, scientific reviews, interesting clinical cases, lectures.

II. SUBMITTING AN ARTICLE
One copy of the manuscript and signed accompanying documents 

(institution referrals with the head’s visa, cover letter, signed agreement on 
the transfer of copyright to the publisher) should be sent to the Editorial 
Board by mail (see the examples on the journal’s website). It is mandatory to 
send an electronic version of the article, graphic materials and digital copies 
(scans) of accompanying documents to the journal’s e-mail address emcar-
dio@bsmu.by. Manuscripts that do not comply with the rules are not accepted 
by the Editorial Board.

III. FORMATTING REQUIREMENTS FOR THE ARTICLE
The article must be created using the Microsoft Word text editor of any 

version and have the following formatting: margin on the left/top/bottom/
right: 3 cm/2.5 cm/2.5 cm/1 cm, respectively. Font: Times New Roman, 12 
points. Line spacing: 1.5. Paragraph indent: 1.25 cm. Font color: black. Portrait 
orientation. Hyphenation: no hyphenation. Alignment: justified. Titles and 
sub-titles should begin on a new line and be typed in bold with left align-
ment without a dot at the end. Paragraph indent before titles: 1.25 cm. There 
should be no other formatting in the text of the article.

IV. STRUCTURE OF THE ARTICLE
The article should have the following structure:

1. Index according to the Universal Decimal Classification (UDC);
2. Authors’ initials and surnames;
3. Title of the article;
4. Full name of the institutions in which the authors work, indicating 

the city and country (superscript Arabic numerals indicate the cor-
respondence of the institutions)

5. An abstract in Russian (1800 to 2500 characters with spaces for orig-
inal articles, at least 1000 characters for reviews and case reports) 
should be a brief summary of a lengthy scientific work. It can be 
published independently from the main text; therefore, it should be 
understandable without reference to the scientific work itself. In terms  
of structure, it is advisable to repeat the sections of the article  
(for an original article: purpose, methods, results, conclusion). The text 
of the abstract should be concise and clear, free of secondary infor-
mation, superfluous introductory words, and general formulations. 
The abstract should not contain references to literature. No abbrevia-
tions or symbols other than the commonly used ones should be used. 

6. Keywords: a set of words that reflect the content of the article  
in terms of the object, scientific field and research methods; the rec-
ommended number of keywords: 5–10.

7. Meta-text data (initials and surnames of the authors, the title of the artic le, 
the full name of the institutions in which the authors work, indica- 
ting the city and country (superscript Arabic numerals indicating 
the correspondence of institutions), abstract, keywords) should  
be given in English. The abstract in English should be original (not a literal 
translation of the abstract in Russian). Full name of the author (authors) 
(must correspond to the ID or be transliterated in the BSI system 
(British Standard Institute; UK, http://translit.ru/).

8. The main text of the article. Depending on the type of manuscript, 
the structure of the main text may vary. Obligatory parts for the original 
scientific publication: introduction, purpose of the study, methods, 

results, discussion, conclusion. Obligatory parts for the scientific review: 
introduction, discussion, conclusion. Source of funding (it is necessary 
to specify the source of funding for the work performed); conflicts 
of interest (presence of explicit and potential conflicts of interest,  
i.e. conditions and facts that could affect the results of the study  
or their interpretation); expression of gratitude (if desired by the authors). 
The volume of original studies and clinical cases, including figures, 
tables, list of references and abstract should not exceed 30 thou-
sand characters with spaces, or 45 thousand characters with spaces 
for reviews and lectures. Word abbreviations are not allowed, except 
for common abbreviations of chemical and mathematical quanti-
ties, measures, terms. The SI system should be used in the articles.

9. References (25 or less references for an original article, or 50 or less 
for a review) in Russian (Belarusian) should be presented in accor-
dance with the requirements of the Higher Attestation Commission 
of the Republic of Belarus (GOST 7.1-2003). The cited literature should 
be given in the general list as it is mentioned in the article, references 
in the text should be given by a serial number in square brackets. 
The list of cited sources should then be given in the Roman alpha-
bet (“References” according to the Harvard (Harvard reference system) stan-
dard). Transliteration of Russian-language titles should be performed 
according to the BSI standard (https://translit.net/ru/bsi).

V. INFORMATION ABOUT THE AUTHORS
The section should contain the following information about the authors 

in Russian/Belarusian or English: full name; scientific degree, academic rank 
and position of each of the co-authors; full mailing address of the institution 
and e-mail of each author; a cell phone (not posted in the journal) of a corre-
sponding author (to discuss any edits that the article might require).

VI. TABLES
References to tables in the text are mandatory. Tables should be num-

bered in Arabic numerals according to the order in the text. If there is only 
one table in the text, it should not be numbered. The names of the tables 
and their captions, as well as the notes must be duplicated in English. The title  
of the table should include the table number and its name. Alignment 
of the title: left. Do not put a full stop after the table name. The English trans-
lation of the table title, table captions and table notes should be placed imme-
diately below the Russian (Belarusian) version. Notes to the table should be  
in the same font and font size as the main text (Times New Roman, 12 points), 
alignment: justified, placed under the table and should contain the deciphering 
of abbreviations used and other information necessary for the interpretation 
of the data presented in the table.

VII. FIGURES
Each figure should be accompanied by a numbered caption. The names 

of figures, or diagrams and their captions must also be duplicated in English. 
References to figures in the text are mandatory. Figures should be numbered 
in Arabic numerals according to the order in the text. If there is only one figure 
in the text, it should not be numbered. The caption under the figure should 
include the figure number and its name. Alignment: center. Do not put a full 
stop after the table name. The English translation of the figure captions 
and notes should be placed immediately under the Russian (Belarusian) ver-
sion. Notes to the figure should be in the same font and font size as the main 
text (Times New Roman, 12 points), alignment: justified, placed under the figure 
caption and should contain the deciphering of abbreviations used and other 
information necessary for the interpretation of the data presented in the figure.

Submission of an article for publication in the journal “Emergency Cardiology  
and Cardiovascular Risks” shall imply the consent of the author(s) to the rules listed 
above. Materials for publication should be sent to the following address:

220006, Republic of Belarus, Minsk, Leningradskaya street 6, office 2
E-mail: emcardio@bsmu.by
Web site: https://emcardio.bsmu.by/
For information: +375 17 328 58 92

Scientific and Practical Journal “Emergency Cardiology and Cardiovascular Risks” is included in the List of scientific editions of the Republic 
of Belarus for publication of the results of thesis research in the medical field of science (14.00.00). Since 2019 it is included in the List of scientific 
editions of the Russian Federation for publication of the results of thesis research (Order of the Ministry of Science and Higher Education 
of the Russian Federation from April 19, 2019 № 101-r).
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