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ОСОБЕННОСТИ ДЕФОРМАЦИОННЫХ СВОЙСТВ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 
У БОЛЬНЫХ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Фозилов Х.Г.1, Бекметова Ф.М.1, Дониёров Ш.Н.1, Алиева Р.Б.1, Мухамедова М.Г.2, 
Илхомова Л.Т.1, Бекметова С.И.1

1ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский 
центр кардиологии», г. Ташкент, Узбекистан, 

2 Ташкентский институт усовершенствования врачей, г. Ташкент, Узбекистан

ХУЛОСА

ЮРАК ИШЕМИК КАСАЛЛИГИ МАВЖУД БЕМОРЛАРДА ЧАП ҚОРИНЧА ДЕФОРМАЦИОН ХУСУСИЯТ­
ЛАРИНИНГ ЎЗИГА ХОСЛИГИ
Фозилов Х.Г1., Бекметова Ф.М1., Дониёров Ш.Н1., Алиева Р.Б.1, Мухамедова М.Г.2, Илхомова Л.Т.1, 
Бекметова С.И.1
1 Республика ихтисослаштирилган кардиология илмий-амалий тиббиёт маркази ДМ,
2 Тошкент врачлар малакасини ошириш институти, Тошкент, Ўзбекистон
Атеросклерознинг асосий клиник кўриниши бўлмиш юрак ишемик касаллиги (ЮИК) узоқ йиллар даво-
мида иқтисодий ривожланган мамлакатларда аҳоли ўлимининг асосий сабабларидан бири бўлиб кел-
ган. Шундай қилиб, ЖССТ маълумотларига кўра, ҳар йили 17 миллионга яқин инсон юрак касалликла-
ридан, 7,2 миллион инсон эса коронар юрак касаллигидан вафот етади.
Ишнинг мақсади: чап қоринча миокардининг глобал бўйлама деформацияси ролини турли дара
жадаги коронар артерия шикастланиши билан оғриган беморларда атеросклерознинг башоратчиси си-
фатида баҳолаш.
Материал ва усуллар: Натижалар ва уни мухокама қилиш: Чап қоринча миокардининг глобал 
бўйлама деформацияси ролини турли даражадаги коронар артерия шикастланиши билан оғриган бе-
морларда атеросклерознинг башоратчиси сифатида баҳолаш. Тадқиқотда 40 ёшдан 70 ёшгача бўлган 
стабил зўриқиш стенокардияси (СЗС) II–IV ФC (Канада кардиология жамияти таснифига кўра) бўлган 
74 бемор, улар орасида 49  (66,2 %) еркак ва 25  (33,8 %) аёл бор еди. Коронар ангиография (КАГ) ва 
Syntax Score шкала натижаларига асосланган холда 3 гуруҳга бўлинди: I паст-хавф гуруҳ гемодина-
мик муҳим стенозларда ҳолда n = 21  (28,4 %) беморлар иборат (Syntax Score шкала бўйича 0–22 балл), 
стандарт дори даволаш тавсия етилди; II оралиқ-хавф гуруҳ n = 28  (37,8 %) беморлар (23–32 балл) 
бу гурухга тери орқали стентлаш амалиёти ўтказилди; Учинчи юқори хавф гуруҳи n = 25 (33,8 %) бе-
морларидан (Syntax Score балли шкала бўйича > 32 балл) иборат бўлиб, кейинчалик АКШ амалиёти 
ўтказилди. Миокарднинг деформация хусусиятларини таҳлил қилиш Спекл-трекинг эхокардиография 
ёрдамида амалга оширилди. Чап қоринчанинг глобал бўйлама деформацияси (Global Longitudinal 
Strain) ва миокард деформацияси тезлиги (Strain Rate) даражаси ўрганилди.
Хулоса: коронар юрак касаллиги бўлган беморларда икки ўлчовли трасторакал эхокардиография 
билан деформация (GLS) ва деформация тезлиги (SR)ни бир вақтнинг ўзида баҳолаш коронар юрак 
хасталиги билан оғриган беморларда атеросклероз ривожланишининг маркери сифатида коронар то-
мирлардаги таркибий ва функционал ўзгаришлар даражасини баҳолашда техниканинг информацион 
қийматини оширади ва бу ўзгаришларнинг муносабатини аниқ кўрсатади.
Калит сўзлар: Юрак ишемик касаллиги, спекл-трекинг эхокардиография, глобал бўйлама деформа-
ция, коронар атеросклероз.

SUMMARY

FEATURES OF THE DEFORMATIONAL PROPERTIES OF THE LEFT VENTRICLE IN PATIENTS WITH 
ISCHEMIC HEART DISEASE.
Fozilov X.G.1, Bekmetova F.M.1, Doniyorov Sh.N.1, AlievaR.B.1, Mukhamedova M.G.2, Ilkhomova L.T.1, 
Bekmatova S.I.1
1 «Republican specialized scientific and practical medical center of cardiology», Tashkent, Uzbekistan
2 Tashkent institute of advanced medical training, Tashkent, Uzbekistan
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Ischemic heart disease (CHD), being the main clinical manifestation of atherosclerosis, has been one of the 
main causes of death of the population in economically developed countries for many years. Thus, according 
to the WHO, about 17 million people die from heart diseases every year, while 7,2 million people die from 
coronary heart disease.
Purpose of the study: to evaluate the role of global longitudinal deformation of the left ventricular 
myocardium as a predictor of atherosclerosis in patients with various degrees of coronary artery damage.
Material and research methods: The study included 74 patients with stable angina pectoris (SAP) II–IV 
FC (according to the classification of the Canadian Society of Cardiology), aged 40 to 70 years, among them 
49  (66,2 %) men and 25  (33,8 %) women. The patients were divided into 3 groups based on the results of 
coronary angiography (CAG) and counting points on the Syntax Score scale: the low-risk group I consisted of 
n = 21 (28,4 %) patients without hemodynamically significant stenoses (0–22 points on the Syntax Score scale), 
who were recommended standard drug therapy; The intermediate risk group II consisted of n = 28  (37,8 %) 
patients (on the Syntax Score scale of 23–32 points), who were recommended PCI with stenting; the high risk 
group III consisted of n = 25  (33,8 %) patients (on the Syntax Score scale  > 32 points), who later underwent 
CABG. The analysis of the deformation properties of the myocardium was carried out using Speckle tracking 
echocardiography. The parameters of global longitudinal strain of the LV (Global Longitudinal Strain) and the 
rate of myocardial deformation (Strain Rate) were studied.
Research results: simultaneous assessment of strain (GLS) and strain rate (SR) with two-dimensional 
transthoracic echocardiography in patients with coronary heart disease increases the informative value of 
the technique in assessing the degree of structural and functional changes in coronary vessels and clearly 
demonstrates the relationship of these changes as markers of atherosclerosis progression in patients with 
coronary heart disease.
Key words: Ischemic heart disease, speckle-tracking echocardiography, Global Longitudinal Strain, coronary 
atherosclerosis.

Резюме

ОСОБЕННОСТИ ДЕФОРМАЦИОННЫХ СВОЙСТВ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У БОЛЬНЫХ С ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
Фозилов Х.Г1., Бекметова Ф.М1., Дониёров Ш.Н1., Алиева Р.Б.1, Мухамедова М.Г.2, Илхомова Л.Т.1, 
Бекметова С.И.1
1ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр кардиологии», 
г. Ташкент, Узбекистан,
2 Ташкентский институт усовершенствования врачей, г. Ташкент, Узбекистан
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), являясь основным клиническим проявлением атеросклероза, в 
течение многих лет остаётся одной из основных причин смерти населения в экономически развитых 
странах. Так, по данным ВОЗ, ежегодно от болезней сердца умирают около 17 миллионов человек, 
при этом 7,2 миллиона человек умирают от ИБС. 
Цель исследования: оценить роль глобальной продольной деформации миокарда левого желудочка 
как предиктора атеросклероза у больных с различной степенью поражения коронарного русла.
Материалы и полученные результаты: В исследование было включено 74 пациента со стабильной 
стенокардией напряжения (ССН) II–IV ФК (по классификации Канадского общества кардиологов), в 
возрасте от 40 до 70 лет, среди них 49  (66,2 %) мужчин и 25  (33,8 %) женщин. Больные на основании 
результатов коронароангиографии (КАГ) и подсчета баллов по шкале Syntax Score были разделены 
на 3 группы: I группу низкого риска составили n = 21 (28,4 %) пациент, без гемодинамически значи-
мых стенозов (по шкале Syntax Score 0–22 балла), которым была рекомендована стандартная меди-
каментозная терапия; II группу промежуточного риска составили n = 28 (37,8 %) пациентов (по шкале 
Syntax Score 23–32 балла), которым было рекомендовано ЧКВ со стентированием; III группу высокого 
риска составили n = 25 (33,8 %) пациентов (по шкале Syntax Score > 32 балла), которым в дальнейшем 
было проведено АКШ. Анализ деформационных свойств миокарда был проведен с помощью Speckle 
tracking эхокардиографии. Были изучены показатели глобальной продольной деформации ЛЖ (Global 
Longitudinal Strain) и скорость деформации миокарда (Strain Rate).
Результаты и их обсуждение: одновременная оценка деформации (GLS) и скорости деформации (SR) 
при двухмерной трасторакальной эхокардиографии у больных ИБС повышает информативность ме-
тодики в оценке степени структурно-функциональных изменений коронарных сосудов и отчётливо де-
монстрирует взаимосвязь этих изменений как маркеров прогрессирования атеросклероза у больных 
ИБС.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, спекл-трекинг эхокардиография; глобальная про-
дольная деформация ЛЖ; коронарный атеросклероз.

Исследование функциональной способности 
миокарда при ишемическом поражении серд

ца является важной задачей с прогностической 

точки зрения, а ведущим методом ее исследова-
ния стала эхокардиография. Традиционная эхо-
кардиография – надежный метод анализа реги-
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ональной сократимости и глобальной функции 
сердца. Однако она имеет ряд ограничений. Такие 
параметры, как объемы и фракция выброса лево-
го желудочка (ФВ ЛЖ) не позволяют диагностиро-
вать раннее нарушение функции миокарда. Визу-
альная оценка региональной сократимости стенок 
сердца требует длительного обучения и остается 
достаточно субъективной [1], поэтому продолжа-
ется поиск технологий, позволяющих объективно 
проводить раннюю оценку дисфункции миокарда.

Speckle-tracking эхокардиография (STE) – пер-
спективная современная методика для оценки 
структурно-функциональных изменений миокар-
да. Оцениваемый с ее помощью показатель гло-
бальной продольной деформации миокарда более 
чувствителен к ранним изменениям сократимости 
левого желудочка, чем фракция выброса. Сейчас 
сложно представить себе современный кардио-
логический ультразвуковой сканер без технологии 
STE. Диагностические возможности speckle-tracking 
эхокардиографии нашли отражение в клинических 
рекомендациях и согласительных документах Ев-
ропейского общества кардиологов (ESC), Европей-
ской ассоциации специалистов по методам визуа-
лизации сердечно-сосудистой системы (EACVI) и 
Американского общества эхокардиографии (ASE) 
[2]. Так, наряду с ФВ ЛЖ рекомендовано использо-
вать показатель глобальной продольной систоли-
ческой деформации (GLS) [3, 4].

J. Lacalzada с соавторами определили, что гло-
бальная продольная систолическая деформация 
левого желудочка предсказывает неблагоприят-
ное ремоделирование и последующие сердечные 
события у пациентов с острым инфарктом мио-
карда после первичного чрескожного коронарного 
вмешательства [5].

Общепринятая характеристика функции мио-
карда, как фракция выброса, в ряде случаев мо-
жет быть недостаточно информативна и может не 
коррелировать с тяжестью клинического состоя-
ния, особенно на начальных стадиях сердечной 
недостаточности [6]. ФВ ЛЖ, отражая эффектив-
ность систолической функции ЛЖ, лежит в основе 
выделения основных форм хронической сердеч-

ной недостаточности и имеет самостоятельное 
прогностическое значение. 

Американские ученые [7] суммируют послед-
ние разработки в области эхокардиографии с от-
слеживанием спеклов (STE), относительно новой 
методики, которую можно использовать вместе с 
двухмерной или трехмерной эхокардиографией 
для разрешения компонентов деформации левого 
желудочка.

Анализ литературных данных показал, что оцен-
ка продольной деформации является более чув-
ствительным маркером тяжести поражения коро-
нарного русла, чем визуальная оценка глобальной 
и регионарной сократимости в покое. Выдвигается 
необходимость поиска новых неинвазивных и до-
ступных в практической медицине маркеров атеро-
склероза коронарных сосудов.

В связи с чем целью настоящего исследова-
ния стала задача: оценить роль глобальной про
дольной деформации миокарда левого желудочка 
как предиктора атеросклероза у больных с раз-
личной степенью поражения коронарного русла.

Материал и методы. В исследование было 
включено 74 пациента со стабильной стенокар-
дией напряжения (ССН) II–IV ФК (по классифика-
ции Канадского общества кардиологов), в возрас-
те от 40 до 70 лет, среди них 49 (66,2 %) мужчин 
и 25 (33,8 %) женщин.  Больные на основании ре-
зультатов коронароангиографии (КАГ) и подсче-
та баллов по шкале Syntax Score были разделе-
ны на 3 группы: I группу низкого риска составили 
n = 21  (28,4 %) пациент, без гемодинамически зна-
чимых стенозов (по шкале Syntax Score 0–22 бал-
ла), которым была рекомендована стандартная 
медикаментозная терапия; II группу промежуточ-
ного риска составили n = 28 (37,8 %) пациентов (по 
шкале Syntax Score 23–32 балла), которым было 
рекомендовано ЧКВ со стентированием; III группу 
высокого риска составили n = 25 (33,8 %) пациен-
тов (по шкале Syntax Score > 32 балла), которым 
в дальнейшем было проведено АКШ. Исходная 
клиническая характеристика включенных в иссле-
дование пациентов, представлена в таблице 1. 
Средний возраст пациентов был сопоставим.

Таблица 1
Клиническая характеристика исследуемых больных (M  ±  SD, n(%))

Показатели I группа 
n = 21 

II группа 
n = 28

III группа 
n = 25 χ2, P

Средний возраст, годы 59,3 ± 9,4 60,0 ± 8,1 61,6 ± 6,2  = 0,674

Пол (муж/жен) 8/13 (38 %/62 %) 18/10 (64 %/36 %) 23/2 (92 %/8 %) χ2 = 14,9; p = 0,00058

Артериальная гипертензия, n (%) 12 (57 %) 23 (82 %) 21 (84 %) χ2 = 5,496; p = 0,064

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 1 (4,8 %) 11 (39 %) 23 (92 %) χ2 = 36,005; p = 2е–8

Сахарный диабет 2 типа 1 (4,8 %) 7 (25 %) 4 (16 %) χ2 = 3,619; p = 0,164

Примечание: χ2, P – достоверность различий между I, II и III группами пациентов.
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Верификация диагноза стабильной стенокар-
дии проводилась на основании жалоб, анамнеза, 
динамики на ЭКГ (преходящая ST-депрессия бо-
лее 1 мм, отсутствие элевации ST), отсутствия по-
вышения АЛТ, АСТ, КФК, в сомнительных случаях  – 
определения тропонина I, результатов суточного 
ХМЭКГ, трансторакальная ЭхоКГ и Speckle-tracking 
ЭХОКГ с технологией VVI.

Из исследования исключали пациентов с ин-
фарктом миокарда (ИМ), перенесенным в пред-
шествующие 3 месяца, больных с СД 2-го типа, 
требующих лечения инсулином, с артериальной 
гипертензией II–III степени (АД > 159/99 мм рт. ст.), 
гипотонией (АД < 100/60 мм рт. ст.), мерцательной 
аритмией и жизнеопасными желудочковыми на-
рушениями ритма сердца, хроническими обструк-
тивными заболеваниями лёгких, пороками сердца, 
до поступления длительно принимающих гиполи-
пидемические препараты и ИАПФ, с хронической 
сердечной недостаточностью выше I ФК (NYHA), с 
тяжелой хронической почечной и печёночной не-
достаточностью.

Всем пациентам назначалась стандартная ба-
зисная терапии: с антитромбоцитарной целью 
ацетилсалициловая кислота (АСК), в случае непе-
реносимости АСК – только клопидогрель, при не-
переносимости клопидогреля – только АСК; бета-
адреноблокаторы, в индивидуально подобранных 
дозах; статины и ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента. 

Электрокардиографическое исследование. 
Электрокардиографическое исследование в 12 
стандартных отведениях с анализом смещения 
сегмента ST (депрессия или элевация в мм), изме-
нения зубца Т в динамике проводилось стандарт-
ным методом с помощью аппарата «Cardiolab» 
(Украина). Ультразвуковое исследование серд-
ца – ЭхоКГ: выполнялось на эхокардиографе 
«АCUSON×700» PV 2.0 производства SIEMENS 
(Германия). По стандартной методике, согласно 
рекомендациям ASE и EACVI (2017  г.) по количе-
ственной оценке структур сердца определяли: 
конечно-диастолический, конечно-систолический 
размеры ЛЖ (КСР ЛЖ), толщину задней стенки 
ЛЖ (ТЗСЛЖ) и межжелудочковой перегородки 
(ТМЖП) в диастолу, пики раннего и позднего на-
полнения ЛЖ (Е/А). Все измерения проводили не 
менее, чем в 5 сердечных циклах, затем результа-
ты усреднялись. Определяли следующие параме-
тры: конечно-систолический и конечно-диастоли-
ческий объемы ЛЖ (КСО и КДО) рассчитывали в 
двумерном В-режиме методом дисков в биплана-
метрическом режиме по Симпсону; ударный объ-
ем (УО) ЛЖ: УО = КДО–КСО, мл; фракция выброса 
(ФВ) ЛЖ по формуле: ФВ = УО/КДО×100,0 %.

Оценку глобальной сократительной способно-
сти миокарда производили по фракции изгнания 
(ФВ) ЛЖ (метод Симпсона). Выделяли следующие 
градации величины ФВ: ≥ 55 % – норма; 40–54 %  – 

незначительно сниженная; 30–39 % – умеренно 
сниженная ≥ 30 % – значительно сниженная. Про-
изводили расчет размеров камер сердца и объем-
ных характеристик ЛЖ – конечного диастолическо-
го (КДО) и конечного систолического (КСО) объе
мов.

Speckle-tracking ЭхоКГ выполнялась с целью 
получить объективную и количественную оцен-
ку глобальной и регионарной функции миокар-
да при обычной 2-х-мерной ЭХОКГ по техноло-
гии векторного анализа движения миокарда (VVI) 
«АCUSON×700» PV 2.0 производства SIEMENS.

Анализ деформационных свойств миокарда 
ЛЖ проводился в режиме постобработки с помо-
щью системы System TOMTEC-ARENA Software 
(TTA 2.40.00). Среди многочисленных параметров 
оценки продольной деформации ЛЖ нами были 
выбраны: Global Longitudinal Strain – GLS (%) – 
степень деформации сегмента миокарда в систо-
лу; Strain Rate-SR (с-1) – скорость деформации 
сегмента миокарда в систолу. Для исследования 
сегментарной сократимости ЛЖ анализировали 
апикальные 4-камерное, 3-камерное и 2-камерное 
сечение, сечение ЛЖ по короткой оси на уровне 
створок митрального клапана, папиллярных мышц 
и верхушки.

Суточное холтеровское мониторирование ЭКГ 
выполнялось с целью верификации диагноза у 
больных нестабильной стенокардией: по стан-
дартной методике на аппарате «Cardiolab» (ХАИ, 
Украина).

Коронарография (КАГ) выполнялась на уста-
новке AlluraCV-20 (Philips, Голландия). Для оценки 
степени сужения сосуда, использовалась визу-
альная оценка со следующей характеристикой: 
нормальная коронарная артерия, измененный 
контур артерии без определения степени стеноза, 
сужение < 50 %, сужение на 51–75 %, 76–95 %, 95–
99 % (субтотальное), 100 % (окклюзия). Существен-
ным рассматривается показатель сужение артерии 
> 50 %. Гемодинамически незначимым считалось 
сужение просвета сосуда < 50 %. КАГ проводили по 
методике M. Judkins (1967) с интерпретацией корона-
рограмм на комплексе DLX (General Electric, США).

По данным КАГ определяли тип кровоснабже-
ния сердца, степень и объем поражения КА, со-
стояние их дистального русла. Гемодинамически 
значимым считали сужение просвета КА на 70 % 
и более. Различали локальное и диффузное по-
ражение КА. Нами был использован калькулятор 
SYNTAX Score как независимый предиктор отда-
ленных больших кардиальных и цереброваскуляр-
ных событий в группе пациентов, подвергшихся 
ЧКВ, но не АКШ. Калькулятор SYNTAX Score по-
зволил разделить пациентов на 3 группы риска:

–  группу низкого риска с SYNTAX Score = 0–22 
баллов,

–  группу промежуточного риска SYNTAX Score = 
23–32 баллов,
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– группу высокого риска SYNTAX Score > 32 бал
лов.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась c помощью пакета при-
кладных программ «Statistica 6.0». Основные ха-
рактеристики представлены в виде средней (М) и 
стандартного отклонения (SD). При нормальном 
распределении, для оценки различий между срав-
ниваемыми средними значениями независимых 
переменных использовали однофакторный дис-
персионный анализ (ANOVA) с вычислением кри-
терия H (более 2 групп). Оценка частоты встречае-
мости признаков в изучаемой группе проводилась 
методом χ2 Пирсона. Статистическая значимость 
присваивалась при значении р < 0,05.

Результаты исследования. Анализ гендерных 
различий показал значительное преобладание 
мужчин в III группе пациентов (p = 0,00058). В этой 
же группе больных было больше пациентов с пе-
ренесенным инфарктом миокарда в анамнезе от-
носительно I и II групп (χ2 = 36,005; p = 2е-8). Среди 
обследованных пациентов во II и III группах гипер-
тоников было выявлено несколько больше в срав-
нении с I первой группой без достоверной разни-
цы (χ2 = 5,496; p = 0,064). Количество пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа почти в 5 раз превы-
шало во II группе и почти в 3 раза в III группе по 
сравнению с I группой, тем не менее разница не 
носила достоверный характер (χ2 = 3,619; p = 0,164).

Сравнительный анализ параметров централь-
ной гемодинамики (табл. 3) выявил достоверные 
различия по сократительной способности миокар-
да ЛЖ в изучаемых группах пациентов. Так, по-

казатель ФВ ЛЖ был достоверно ниже в группе 
пациентов с множественным поражением коро-
нарных артерий (III группа), чем среди пациентов 
I и II групп (р = 0,002). При этом было отмечено 
значительное увеличение размеров ЛЖ также у 
пациентов III группы в сравнении с пациентами, 
выделенными в группы низкого и промежуточного 
риска. В частности, КДР был достоверно больше 
в группе пациентов с множественным поражением 
коронарных артерий (III группе) в сравнении с па-
циентами I и II групп (р = 0,007). Аналогичная кар-
тина была отмечена в отношении КСР (р = 0,000). 
Следует отметить, что в III группе пациентов ши-
рина аорты была достоверно больше, чем в I и II 
группах (р = 0,021). При этом в I и II группах паци-
ентов этот показатель был в пределах норматив-
ных значений. Оценку глобальной сократитель-
ной способности миокарда проводили по ФВ ЛЖ 
(метод Симпсона). Анализ показал, что КСО по 
Симпсону был достоверно больше в группе паци-
ентов с множественным поражением коронарных 
артерий (III группа) в сравнении с пациентами I и 
II групп (р = 0,026), при этом был выше норматив-
ных значений (>70 мл). Фракция выброса ЛЖ по 
Симпсону была достоверно ниже в группе паци-
ентов высокого риска, чем в группах пациентов, 
выделенных в группы низкого и промежуточного 
риска (р = 0,001). Следует отметить, что в группах 
пациентов, выделенных в группы низкого и про-
межуточного риска, этот показатель был в преде-
лах нормативных значений, а в группе пациентов 
высокого риска ФВ ЛЖ по Симпсону относилась к 
градации незначительно сниженной.

Таблица 2
Результаты эхокардиографического обследования (M ± SD)

Показатели I группа 
n = 21

II группа 
n = 28

III группа 
n = 25

Kruskal-Wallis ANOVA
H p

Аорта, мм 28,5 ± 6,4 27,3 ± 6,1 31,7 ± 7,8 7,75 0,021

ЛП, мм 34,8 ± 3,7 33,1 ± 3,4 35,3 ± 5,7 2,09 0,353

ТМЖП, мм 11,0 ± 1,6 11,8 ± 1,6 11,4 ± 1,9 2,11 0,348

ТЗЛЖ, мм 10,4 ± 1,5 10,5 ± 1,3 10,3 ± 1,2 0,28 0,870

КДР, мм 47,0 ± 4,8 48,1 ± 5 54,0 ± 9,6 9,83 0,007

КСР, мм 31,3 ± 4,5 32,3 ± 5,2 40,3 ± 10,6 16,46 0,000

ФВ, % 61,1 ± 9,9 56,1 ± 11,0 48,0 ± 12,5 13,02 0,002

По Симпсону КДО, мл 107,4 ± 26,3 111,3 ± 29,6 141,1 ± 75,1 1,79 0,408

По Симпсону КСО, мл 42,1 ± 18,1 50,4 ± 21,4 78,0 ± 58,0 7,28 0,026

По Симпсону ФВ, % 61,3 ± 9,1 55,9 ± 9,9 48,4 ± 12,2 13,36 0,001

Примечание: H, P – достоверность различий между I, II и III группами пациентов.

Более объективная количественная оценка со-
кратительной функции миокарда ЛЖ была полу-
чена с помощью оценки глобальной продольной 
деформации миокарда (GLS) и скорости деформа-
ции (SR) (табл. 4).

Обьемные показатели ЛЖ достоверно разли-
чались между I и III группами (р < 0,05). Показатели 
ФВ ЛЖ достоверно различались между I и III груп-
пами (р < 0,02), и между II и III группами (р < 0,05).

Сравнительный анализ деформационных 
свойств миокарда ЛЖ в трех изучаемых группах 
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показал, что у пациентов высокого риска, показа-
тели продольной глобальной деформации (GLS) и 
скорость деформации (SR) миокарда значительно 
ниже, чем в группах больных низкого и промежу-
точного риска (р = 0,000). Аналогичная картина от-
мечена по показателю скорости деформации мио-
карда SR (р = 0,001).

Таким образом, в группе пациентов высокого 
риска выявлены значимые нарушения деформа-
ционных свойств левого желудочка в сравнении с 
группой низкого риска на медикаментозной тера-
пии.

В I группе показатели деформации были до-
стоверно выше, чем в группе высокого (p < 0,001) и 

промежуточного риска (р < 0,05). Так, группа низко-
го риска на медикаментозной терапии продемон-
стрировала более высокие показатели систоли-
ческой деформации ЛЖ в сравнении с группами, 
отобранными на реваскуляризацию коронарных 
артерий.

Следует отметить, что показатели объема и си-
столической функции ЛЖ (КДО и ФВ) при сравне-
нии методик стандартной трасторакальной ЭхоКГ 
и speckle-tracking ЭхоКГ практически не различа-
ются. Выявлено преимущество методики speckle-
tracking с применением векторного анализа дви-
жения миокарда в выявлении маркера поражения 
коронарного русла.

Таблица 3
Количественные показатели технологии Velocity Vector Imaging (VVI)

Показатели I группа 
n = 21

II группа 
n = 28

III группа 
n = 25

Kruskal-Wallis 
ANOVA

H p
КДО, мл 106,2 ± 26,8* 113,9 ± 33,3 ˄ 145,0 ± 71,6* ˄ 3,51 0,173

ФВ, % 61,1 ± 9,9** 56,1 ± 11,0 ˄ 48,0 ± 12,5** ˄ 13,02 0,002

GLS, % –18,1 ± 4,4*** ºº –11,8 ± 5,9 ºº –10,3 ± 3,6*** 28,27 0,000
SR, c–1 –1,5 ± 0,6*** º –1,1 ± 0,5 º –1,0 ± 0,3*** 14,64 0,001

Примечание: 1. GLS – продольная глобальная деформация миокарда, Strain rate (SR) – скорость деформации 
миокарда. 2. H, P – достоверность различий между I, II и III группами пациентов. 3.* – р < 0,05; 
**р < 0,02; ***р < 0,001 – достоверность различий между I и III группами пациентов. 4.º – р < 0,05, 
ººр < 0,02  – достоверность различий между I и II группами больных. 5. ˄ – р < 0,05 – достоверность 
различий между группами больных промежуточного и высокого риска. 6. H, P – достоверность разли
чий между I, II и III группами пациентов.

Таблица 4
Корреляционные связи деформационных свойств ЛЖ со структурно-функциональными 

и клиническими критериями у больных ИБС (n = 74)

Показатель GLS
Spearman, r

SR
Spearman, r

ТМЖП –0,177738887 –0,33022

ТЗСЛЖ 0,065304329 0,005885

КДР 0,340568168 0,236754

КСР 0,380252466 0,29154

Е 0,092716888 0,098574

А –0,286006706 –0,26169

E/A 0,201239305 0,183368

ПИКС 0,401419934 0,250271

ФВ –0,572820 –0,490180

SYNTAX Score 0,630426813 0,366527

У больных ИБС наблюдалась положительная 
корреляционная связь между величинами дефор-
мации  конечно-диастолическим и конечно-систо-
лическими размерами, также с ранним диасто-
лическим пиком наполнения, наличием ПИКС в 
анамнезе у больных нестабильной стенокардией. 
Отрицательная корреляционная связь выявлена у 
SR c ТМЖП, GLS и SR с поздним пиком диастоли-
ческого наполнения ЛЖ.

Обсуждение

Ранее в ряде исследований было показано, 
что значительный стеноз коронарной артерии мо-
жет вызвать нарушение продольной функции ЛЖ 
в состоянии покоя, которая может остаться неза-
меченной при визуальной оценке сократимости в 
В-режиме, но может быть выявлена при проведе-
нии спекл трекинг-эхокардиографии [8].



Ўзбекистон Кардиологияси №2/2021

11

Скорости движения миокарда при исследова-
нии в верхушечном срезе в норме снижаются от 
основания к верхушке. Программа VVI позволяет 
оценить продольные и радиальные скорости из 
апикальной четырехкамерной позиции.

Современное комплексное ЭхоКГ-исследова-
ние с использованием новых технологий вклю-
чает в себя не только оценку скоростей дви-
жения стенок ЛЖ, но и оценку деформации. Ее 
значения в стандартных сегментах позволяют 
судить об их сократимости, количественно оце-
нить степень нарушений. В норме систоличе-
ский стрейн систолического волокна составля-
ет в среднем около –20 % [16, 18, 19]. В акинети-
ческих сегментах, по данным ЭхоКГ, величина 
стрейн S достоверно меньше по модулю, чем в 
гипокинетичных. Критерий S <–13,0, по данным 
отечественной и зарубежной литературы, име-
ет высокую чувствительность (86 %) и спец-
ифичность (85 %) в плане выявления зон на-
рушения сократимости при ишемии миокарда 
[15–17].

В нескольких исследованиях подтверждено на-
личие корреляции между глобальным продольным 
систолическим стрейном левого желудочка и раз-
витием ремоделирования [10–14]. Примечательно, 
что в этих исследованиях получены сходные кри-
тические значения общего продольного систоли-
ческого стрейна, являющиеся предиктором ремо-
делирования.

Вдовенко Д.В. и Либис Р.И. [9] изучали показа-
тели деформации миокарда левого желудочка у 
больных хронической сердечной недостаточно-
стью с сохранной фракцией выброса (ХСН-сФВ), 
возникшей на фоне ишемической болезни серд-
ца, артериальной гипертонии с помощью тех-
нологии спеклтрекинг эхокардиографии (ЭхоКГ) 
и состояние левого предсердия у данной кате-
гории больных. Было выявлено снижение гло-
бального систолического стрейна продольной 
деформации (–16,56 ± 2,61 %) и скорости дефор-
мации (–0,75 ± 0,11 с–1) ЛЖ, снижение этих по-
казателей в базальном переднеперегородочном 
(–14,72 ± 2,54 % и –0,76 ± 0,05 с–1) и базальном 
переднебоковом (–14,27 ± 3,29 % и –0,79 ± 0,12 с–1) 
сегментах.

По данным метаанализа, общепринятые по-
казатели нормы продольной деформации по 
speckle-tracking –19,7 % (95 % доверительный ин-
тервал, ДИ – (20,4–18,9) %) [Yingchoncharoen T., 
et. al., 2013]. Нормальные значения для скорости 
деформации по speckle-tracking в продольном на-
правлении –1,05 ± 0,13 с–1 (95 % ДИ – (1,09–1,11) 
с–1) [Marwick T.H., et. al., 2009; Dalen H., et. al., 
2010]. «В исследовании HUNT, включавшем 1266 
здоровых лиц, средние значения продольной 
деформации и скорости деформации, соответ-
ственно, составили: –17,4 %, –1,05 с–1 у женщин 
и –15,9 %, –1,01 с–1 у мужчин» [Marwick T.H., et. 

al., 2009; Dalen H., et. al., 2010]. Вследствие осо-
бенностей специализированного программного 
обеспечения 25 различных фирм производите-
лей, параметры оценки не являются взаимозаме-
няемыми, в связи с чем, в рекомендациях пред-
ставлен диапазон средних значений [Lang, R.M., 
et.al., 2015]. В качестве примерного ориентира 
в рекомендациях указана величина глобальной 
продольной деформации –20 %, абсолютные зна-
чения выше которой свидетельствуют о норме 
[Lang, R.M., et. al., 2015]. Доказано, что у женщин 
наблюдаются более высокие значения деформа-
ции миокарда, с возрастом глобальная деформа-
ция уменьшается [Dalen H., et. al., 2010; Mondillo 
S., et. al., 2011].

В представленной работе при изучении пара-
метров, характеризующих деформационные свой-
ства левого желудочка были определены средние 
значения глобальной продольной деформации во 
взаимосвязи со степенью поражения коронарных 
артерий. Разработаны высокотехнологические ме-
тоды диагностики, позволяющие улучшить каче-
ство отбора больных на реваскуляризацию, в по-
следующих исследованиях оценки эффективности 
реваскуляризации у больных ИБС. Проведенные 
исследования перспективны в плане улучшения 
ранней диагностики и риск-стратификации боль-
ных ИБС, а также персонализированного подхода 
при определении тактики хирургического вмеша-
тельства

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты в определённой сте-
пени свидетельствуют о диагностической ценно-
сти высокотехнологической методики STE c опре-
делением продольной глобальной деформации 
(GLS) и скорости деформации (SR) в комплексной 
оценке степени тяжести стенокардии, их взаи-
мосвязь с клиническим течением заболевания 
(перенесенный инфаркт в анамнезе), показате-
лями ремоделирования миокарда и диастоличе-
ской функции левого желудочка. Одновременная 
оценка деформации (GLS) и скорости деформа-
ции (SR) повышает их информативность в оценке 
степени структурно-функциональных изменений 
коронарных сосудов и отчётливо демонстрирует 
взаимосвязь этих изменений как маркеров про-
грессирования атеросклероза у больных ИБС. 
Наряду с величиной ФВ и КДО, показатели де-
формации левого желудочка имеют важное зна-
чение в диагностике тяжести ИБС и коронарного 
атеросклероза.

Результаты работы продемонстрировали про-
гностическую роль неинвазивной и высокотехно-
логической, но в тоже время доступной методики 
speckle-tracking ЭхоКГ для выявления новых мар-
керов поражения коронарного русла у пациентов 
со стабильной стенокардией.
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Сердечная недостаточность после химио-лучевой терапии: 
диагностика и лечение (обзор литературы и собственные результаты)

Алиева З.Х.,  Абдуллаев Т.А.

 ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский 
центр кардиологии», г. Ташкент. Узбекистан

Хулоса

Химио-радиотерапиясидан кейинги юрак етишмовчилиги: диагностика ва даволаш 
(адабиётларни кўриб чиқиш ва ўз натижалари)
Алиева З.Х., Абдуллаев Т.А.
Республика ихтисослаштирилган кардиология илмий-амалий тиббиёт маркази. Тошкент. Ўзбекистон
Антрациклин (доксорубицин) кардиомиопатияси тўғрисидаги маълумотларнинг замонавий текширу-
ви ўтказилди. Асосий тушунчалар, хавф омиллари, олдини олиш ва даволаш усуллари келтирилган. 
Ўз тадқиқотимиз натижалари келтирилган.
Калит сўзлар: кенгайган кардиомиопатия, антратциклинлар, юрак етишмовчилиги.

SUMMARY

Heart failure after chemo-radiotherapy: diagnosis and treatment
(literature review and own results)
Alieva Z.Kh., Abdullaev T.A.
Republican specialized scientific and practical medical center of cardiology. Tashkent. Uzbekistan
A modern review of data on anthracycline (doxorubicin) cardiomyopathy has been carried out. The basic 
concepts, risk factors and methods of prevention and treatment are presented. The results of our own 
research are presented.
Key words: dilated cardiomyopathy, anthracyclines, heart failure.

Резюме

Сердечная недостаточность после химио-лучевой терапии: диагностика и лечение 
(обзор литературы и собственные результаты)
Алиева З.Х.,  Абдуллаев Т.А.
ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр кардиологии», 
г. Ташкент. Узбекистан
Проведен современный обзор данных о антрациклиновой (доксорубициновой) кардиомиопатии. Пред-
ставлены основные понятия, факторы риска и методы профилактики и лечения. Приведены результа-
ты собственного исследования.
Ключевые слова: Кардиомиопатия дилатационная, антрациклины, сердечная недостаточность.

Кардиоонкология – это недавно появившаяся 
специальность, направленная на комплекс-

ное взаимодействие между раком и сердечно-со-
судистой системой; мониторинг, раннее выявле-
ние, профилактика и лечение кардиотоксичности 
противораковой терапии; разработка более новых 
методов лечения с пониженной кардиотоксично-
стью или без таковой; тщательное планирование 
терапии рака у пациентов с уже существующими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, чтобы из-
бежать явной кардиотоксичности и сердечной не-
достаточности [1, 2].

Согласно последним рекомендациям ЕОК по 
лечению онкологических заболеваний и сердечно-
сосудистой токсичности, развитие сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) относится к наиболее 
частым побочным эффектам, и существуют реаль-

ные опасения, что последние могут приводить к 
преждевременной инвалидизации и смерти среди 
выживших онкобольных [3].

Существует несколько способов влияния он-
кологических процессов на сердечно-сосудистую 
систему. Первичные опухоли сердца относитель-
но редки, но часто связаны с драматическими и 
катастрофическими клиническими проявлениями. 
Чаще всего опухоли легких, молочной железы, пи-
щевода и других средостенных структур или ме-
тастазирующие в легкие или средостение могут 
непосредственно поражать или сдавливать серд-
це, магистральные сосуды или перикардиальное 
пространство. Злокачественные новообразования 
в плазматических клетках могут привести к отло-
жению иммуноглобулинов или их фрагментов во 
многих органах, включая сердце, что приводит к 
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дисфункции миокарда, сердечной недостаточно-
сти и аритмиям. Рак может влиять на каскад коа-
гуляции, приводя к гиперкоагуляции и тромбоэм-
болическим нарушениям. Все эти аспекты очень 
актуальны для области кардиоонкологии. Насто-
ящая статья в основном посвящена непосредст- 

венно сердечно-сосудистой токсичности терапии 
рака.

Ниже приводится краткое описание наиболее 
часто используемых препаратов для лечения рака 
и их сердечно-сосудистой токсичности.

Таблица 1

Класс препаратов Агенты Сердечная и сосудистая 
токсичность 

Алкилирующие агенты Циклофосфамид, изофосфамид, 
цислатин, бусульфан, митомицин

ХСН, аритмии, АГ, миоперикардиты,
тромбоэмболии

Ингибиторы ангиогенеза Талидомид, леналидомид, 
помалидомид

Брадикардия, тромбоэмболия, АГ

Антрациклины Доксорубицин, даунорубицин, 
эпирубицин, идарубицин, митоксантрон

Дисфункция ЛЖ, ХСН, миоперикардиты

Антиандрогены Абиратерон, дегареликс, энзалутамид Гиперлипидемия, тромбоэмболия,
удлинение QT

Антиэстрогены Тамоксифен, летрозол Тромбоэмболия, АГ 
Антитела против ангиогенеза Бевацизумаб АГ, миокардиальная ишемия 
Антиметаболиты 5-флюроурацил, цитарабин, 

метотрексат, флюдарабин 
ХСН, аритмии, коронароспазм, 
миокардиальная ишемия, 
миоперикардиты 

Антимикротубулярные агенты Досетаксел, паклитекса, этопозид, 
тенипозид, винкристин, винбластин

ХСН, миокардиальная ишемия, удлинение 
QT, брадикардия, гипотензия 

Моноклональные антитела Ниволумаб, пембролизумаб, 
ипилимумаб

Миоперикардиты, ФП, ЖА, ХСН

Трастузумаб, пертузумаб Дисфункция ЛЖ, ХСН
Ингибиторы 
гистондеацетилазы 

Ромидепсин, вориностат Тромбоэмболия, удлинение QT

Ингибиторы протеосом Бортезомиб, карфилзомиб ХСН, миокардиальная ишемия
Ингибиторы тирозинкиназы Иматиниб, дасатиниб, эрлотиниб, 

лапатиниб, ленватиниб, нилотиниб, 
пазопаниб

ХСН, удлинение QT, АГ, миокардиальная 
ишемия, тромбоэмболия 

Другие Блеомицин Миоперикардиты 
Интерферон АГ, гипотензия, миокардиальная ишемия
Интерлейкин-2 Аритмии, гипотензия, миокардиальная 

ишемия
Третиноин ХСН, гипотензия
Триоксид мышьяка Удлинение QT 

Антрациклины

Антрациклиновые агенты представляют собой 
антибиотики, выделенные из бактерий, содержа-
щихся в почве Streptomyces peucetius, и являются 
высокоэффективными противораковыми агентами 
широкого спектра действия. Кардиотоксичность 
является основным ограничением их применения 
[4]. Эти агенты содержат антрахиноновое кольцо, 
которое в результате окислительно-восстанови-
тельных циклов, приводит к образованию пере-
киси водорода и активных форм кислорода. Ан-
трациклины ингибируют синтез ДНК и РНК путем 
интеркалирования между парами оснований и ин-
гибирования активности топоизомеразы II, которая 
предотвращает репарацию ДНК. Окислительное 
повреждение свободными радикалами, перекис-
ное окисление липидов мембран, изменение обра-
ботки кальция саркоплазматическим ретикулумом 

и нарушение синтеза белка также способствуют 
антрациклиновой кардиотоксичности [5]. Антраци-
клины приводят к прогрессирующему и кумулятив-
ному повреждению мембран миоцитов, потере ми-
оцитов из-за апоптоза и некроза, дилатации ЛЖ, 
неблагоприятного ремоделирования, нарушения 
сократительной способности и ХСН.

Бессимптомная и субклиническая дисфункция 
ЛЖ обычно предшествует явной ХСН. Быстрое 
прекращение антрациклиновой терапии с появле-
нием бессимптомной дисфункции ЛЖ может пре-
дотвратить ее прогрессирование до ХСН и имеет 
ключевое значение для современных стратегий 
профилактики ХСН, связанных с антрациклином. 
Хроническая антрациклиновая кардиотоксичность 
может также проявляться как рестриктивная кар-
диомиопатия с диастолической дисфункцией и 
сердечной недостаточностью с сопутствующим 
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облучением средостения. До широкого примене-
ния мониторинга функции ЛЖ частота ХСН с док-
сорубицином составляла 4–7 % у пациентов, по-
лучавших от 400 до 550 мг/м2, 18 % у пациентов, 
получавших от 551 до 700 мг/м2, и 30 % при дозах 
выше 701 мг/м2 [6]. Большая межиндивидуальная 
вариабельность восприимчивости к антрацикли-
новой кардиотоксичности, вероятно, связана с по-
лиморфизмом в генах, связанным с метаболизмом 
антрациклинов, детоксикацией свободных радика-
лов или колебаниями уровня железа в организме. 
Однако точные молекулярные, биохимические, 
клеточные и генетические механизмы изменения 
чувствительности к антрациклиновой кардиоток-
сичности до конца не изучены. Трастузумаб (Гер-
цептин), ингибиторы тирозинкиназы и таксаны 

усиливают кардиотоксичность антрациклинов [7]. 
Подход последовательного мониторинга функции 
ЛЖ во время антрациклиновой терапии и прекра-
щения дальнейшей терапии при появлении суб-
клинической дисфункции ЛЖ остается наиболее 
эффективной стратегией для предотвращения 
явной ХСН. Существует несколько соглашений 
относительно мониторинга функции ЛЖ с целью 
предотвращения антрациклиновой кардиотоксич-
ности. Фракция выброса ЛЖ (ФВ) является наи-
более широко изученным и общепризнанным па-
раметром для предотвращения ХСН, вызванной 
антрациклином и даже включена в качестве ос-
новного критерия мониторинга во время терапии 
доксорубицином (табл. 2).

Таблица 2
Мониторинг ФВ ЛЖ при терапии доксорубицином

Исходная ФВ ЛЖ Оценка ФВ ЛЖ Прерывание в целях 
профилактики ХСН

Нормальная ФВ (≥50 %)

До начала терапии
При 250–300 мг/м2

При 400–450 мг/м2

До выбора последующей дозы 

Снижение ФВ на ≥10 % 
или снижение ФВ˂50 %

30 – ˂50 % До начала терапии
До выбора последующей дозы Снижение ФВ на ≥10 % или 

снижение ФВ˂30 %
˂30 % Избегать назначения доксорубицина 

Особенности антрациклиновой кардиомиопа-
тии заключаются в характерных свойствах пора-
жения сердца взрослых, где она носит дилатаци-
онный характер, и пациентов получавших доксору-
бициновую терапию в детском возрасте, у которых 
обнаруживается и рестриктивный и дилатацион-
ный характер поражения [8]. Ремоделирование 
под действием терапии антрациклинами развива-
ется в трех видах:

1. Кардиомиопатия с маленькой полостью и 
нормальной ФВ ЛЖ, но с одышкой, небольшими 
отеками (у большинства пациентов симптомы об-
ратимы).

2. Кардиомиопатия с большой полостью ЛЖ и 
низкой ФВ ЛЖ с типичным течением ХСН.

3. Кардиомиопатия с маленькой полостью и 
низкой ФВ ЛЖ. В данном случае наблюдается са-
мое тяжелое течение ХСН с неблагоприятным ис-
ходом при отсутствии трансплантации сердца [9].

ЭхоКГ рекомендуется до начала доксорубици-
новой терапии, последующие измерения выпол-
няются до введения следующей запланированной 
дозы через определенные интервалы. При нор-
мальной исходной ФВЛЖ следующие измерения 
выполняются при кумулятивных дозах 250–300 и 
400–450 мг/м2, а затем перед каждой последую-
щей дозой. Прекращение доксорубицина рекомен-
дуется, если ФВ ЛЖ уменьшается на ≥10 % от ис-
ходного уровня и достигает ≤50 %. Для пациентов 

с исходно сниженной ФВ ЛЖ < 50 % рекомендуется 
проводить повторные исследования перед каждой 
последующей дозой доксорубицина. Прекращение 
доксорубицина рекомендуется при снижении ФВ 
ЛЖ на ≥10 % от исходных значений или ФВЛЖ до-
стигает ≤30 % [10]. Следует избегать антрацикли-
новой терапии с исходной ФВ ЛЖ ≤30 %. Внедре-
ние данных рекомендаций способствовало семи-
кратному снижению заболеваемости ХСН [11]. 

Недавний акцент, сделанный на разработке 
маркеров специфического повреждения тканей 
и органов, привел к идентификации высокочув-
ствительных биомаркеров, таких как тропонин-T, 
тропонин-I, миоглобин, BNP и proBNP. Эти био-
маркеры были тщательно изучены и обычно ис-
пользуются в контексте ишемической болезни 
сердца, острого инфаркта миокарда и нестабиль-
ной стенокардии. Также они используются для 
оценки состояний, связанных с неспецифическим 
повреждением. Была показана высокая чувстви-
тельность повышения уровня тропонина в прогно-
зировании снижения ФВ ЛЖ. Однако устойчивой 
корреляции между повышением уровня тропонина 
и кардиотоксичностью антрациклина или трастузу-
маба не обнаружено [12]. Также свой вклад может 
внести и определение уровня высокочувствитель-
ного тропонина в оценке риска кардиотоксичности 
и развитии ХСН при лечении рака. Роль увеличе-
ния про-BNP (мозговой натрийуретический пеп-
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тид) в прогнозе дисфункции ЛЖ пока оценивается 
в многоцентровом исследовании PREDICT.

Профилактика антрациклиновой 
кардиотоксичности

Первичная профилактика антрациклиновой кар- 
диотоксичности основана на 2 стратегиях:

1. Снижение потенциальной кардиотоксичнос- 
ти – использование длительной инфузии препара-
тов, применение его липосомальных форм, исполь
зование менее токсичных производных (эпируби-
цин, идарубицин).

2. Использование кардиопротективных агентов  – 
дексразоксана, бета-блокаторов, и АПФ, блокаторов 
ангиотензина II на фоне полихимиотерапии.

Подходы к снижению антрациклиновой кардио
токсичности имели ограниченный успех. В ранних 
клинических исследованиях обнаружено, что не-
прерывная медленная инфузия доксорубицина в 
течение 24–96 ч вместо однократной болюсной 
инъекции снижает кардиотоксичность [13]. Но в 
последующих исследованиях не было последо-
вательно продемонстрировано снижение кардио-
токсичности. Новая система доставки лекарств с 
использованием липосомального введения док-
сорубицина была разработана для улучшения до-
ставки доксорубицина в опухоль и снижения его 
кардиотоксичности. Однако клинические иссле-
дования в отношении кардиотоксичности липосо-
мального доксорубицина были неубедительными. 
Несколько аналогов доксорубицина были оценены 
на предмет снижения кардиотоксичности, но все 
антрациклиновые агенты продемонстировали кар-
диотоксичность. Тем не менее, при сравнении кар-
диотоксичности различных антрациклиновых аген-
тов рекомендуется применение изотоксической 
дозы: с коэффициентом 1,0 для доксорубицина и 
даунорубицина, 0,67 для эпирубицина, 4,0 для ми-
токсантрона и 5,0 для идарубицина.

В качестве кардиопротективного препарата, пре
дупреждающего воздействие антрациклинов на 
миокард, в настоящее время утвержден только 
дексразоксан, являющийся железо-хелатирующим 
агентом. Механизм его действия заключается в 
снижении количества ионов железа за счет хела-
тирования свободного и связанного внутриклеточ-
ного железа, тем самым препятствуя образованию 
их комплекса с антрациклинами. Но сдерживаю-
щим фактором для повсеместного использования 
дексразоксана являются результаты исследова-
ния, где было продемонстрировано его свойство 
увеличивать риск вторичных злокачественных но-
вообразований [14].

Возможно, будущие геномные и молекулярные 
исследования могут помочь выявить и разрабо-
тать биомаркеры для прогнозирования индивиду-
альной предрасположенности к антрациклиновой 
кардиотоксичности до начала антрациклиновой 

терапии. Такой подход позволил бы провести 
более эффективный анализ соотношения риск-
польза у лиц с высоким риском даже до начала 
антрациклиновой терапии и, возможно, рассмо-
треть альтернативные методы лечения у данной 
категории пациентов.

Лечение антрациклиновой 
кардиотоксичности

Стратегии лечения основаны на терапии ХСН 
ингибитором АПФ/БРА и бета-блокаторами. Ис-
пользование этих агентов может стабилизировать 
или даже улучшить систолическую функцию ЛЖ 
[20]. Принимая во внимание, что любой ингибитор 
АПФ/БРА может использоваться для этого показа-
ния, только карведилол или небиволол среди бе-
та-адреноблокаторов оказались эффективными в 
отношении антрациклиновой кардиотоксичности. 
Так, в 2006  г. были опубликованы данные о за-
щитном эффекте карведилола при использовании 
антрациклинсодержащих схем химиотерапии. В 
исследовании показано, что при применении 12,5 
мг карведилола на протяжении всего курса химио
терапии, ФВ ЛЖ сердца оставалась на прежнем 
уровне. При этом в контрольной группе было от-
мечено статистически значимое снижение ФВ ЛЖ 
более чем на 10 % от исходной, кроме того в этой 
группе было отмечено достоверное снижение по-
казателей диастолической функции ЛЖ. Меха-
низм кардиопротективного действия карведилола 
исследователи связали с его антиоксидантной 
активностью, блокированием апоптозных сиг-
нальных путей, кроме того обсуждалась возмож-
ность восстановления работы Ca2+-АТФ-азы и 
блокирование притока кальция в кардиомиоциты. 
Однако данное исследование проведено только 
на 50 пациентах (25 человек получали карведи-
лол, 25 – плацебо) [21]. В 2013  г. было проведено 
рандомизированное плацебо, контролируемое ис-
следование эффективности эналаприла в ком-
бинации с карведилолом и без него при лечении 
антрациклин-индуцированной КМП у больных по-
сле химиотерапевтического лечения гематоло-
гических онкологических заболеваний (исследо-
вание OVERCOME – preventiOn of left Ventricular 
dysfunction with Enalapril and caRvedilol in patients 
submitted to intensive ChemOtherapy for the treatment 
of Malignant hEmopathies). Из 90 пациентов 36 
было с недавно диагностированными острыми 
лейкозами, 54 больных подверглись аутологиче-
ской трансплантации стволовых клеток по пово-
ду резистентных к лечению лимфомы Ходжкина 
и неходжкинских лимфом. Все больные получали 
интенсивную терапию антрациклинами и другими 
противоопухолевыми препаратами. Статистически 
значимые результаты были достигнуты в следую-
щих показателях: преждевременное окончание ле-
чения из-за ХСН – 3 человека в группе эналаприл 
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+ карведилол, в группе плацебо – 11 (P = 0,02), 
смерть или ХСН – 3 и 10 больных, соответствен-
но, (P = 0,036), смерть, ХСН или ФИ < 45 % – 3 и 11 
пациентов, соответственно, (Р = 0,02). Не было по-
лучено статистически значимых различий в таких 
показателях, как общая смертность (Р = 0,11), коли-
чество больных со снижением ФВ > 10 % (Р = 0,90), 
ХСН или снижение ФВ > 10 % (Р = 0,22), количество 
тяжелых нежелательных явлений (Р = 0,15). Авторы 
приходят к выводу, что профилактическое назна-
чение эналаприла вместе с карведилолом перед 
и во время полихимиотерапии предотвращает ле-
вожелудочковую дисфункцию [22]. Раннее выяв-
ление и раннее лечение этими агентами связано с 
лучшим ответом по сравнению с теми, у кого име-
ется выраженная и длительная дисфункция ЛЖ. 
Учитывая высокую стоимость лечения и после-
дующего наблюдения за хронической сердечной 
недостаточностью, динамический неинвазивный 
мониторинг ФВЛЖ является очень эффективным 
с точки зрения затрат на профилактику сердечной 
недостаточности.

Дексразоксан является хелатором железа, ко-
торый снижает кардиотоксичность антрациклинов. 
Однако побочные эффекты, включая миелоток-
сичность и опасения по поводу лейкемии, ограни-
чивают его использование в клинической практи-
ке. Этот метод одобрен для использования только 
у пациентов, получающих доксорубицин > 300 мг/м2 
[23].

Материалы и методы. Нами обследовано 29 
пациентов (18 женщин, 11 мужчин), обративших-
ся в консультативную поликлинику Республикан-
ского Специализированного центра кардиологии. 
Средний возраст больных составил 47,33 ± 15,17 
лет. Из них 10 больных страдали раком молоч-
ной железы, 7 больных страдали злокачественной 
лимфомой, 4 больных раком желудка, 2 больных 
злокачественной тимомой, 6 больных раком лег-
ких. Онкологический стаж составил 2–8 лет. Всем 
пациентам химиотерапия основного заболевания 
проводилась по стандартным схемам: ABVD (8 
больных), BEACOPP (14 больных), CHOP (7 боль-
ных). Давность последнего курса составила 1 ме-
сяц у 14 пациентов, 12 месяцев у 5 пациентов, 6 
лет у 8 пациентов, 10 лет у 2 пациента.

Клиническое обследование включало осмотр 
пациента, оценку общего клинического состо-
яния, тщательно выявлялись симптомы и при-
знаки сердечной недостаточности (СН). Диагноз 
ХСН устанавливался в соответствии с Россий-
скими рекомендациями Общества Специалистов 
по сердечной недостаточности (2006). Функцио-
нальный класс (ФК) ХСН определяли по критери-
ям NYHA. Стандартную ЭхоКГ проводили всем 
пациентам на аппарате Phillips clearVue 350. До 
начала химиотерапии у обследуемых пациентов 
симптомов СН выявлено не было. Гипертониче-
ской болезнью I степени страдали 12 больных. 

Всем больным была подобрана патогенетическая 
терапия, включающая иАПФ, бета-адреноблока-
торы, антагонисты альдостерона, при необходи-
мости петлевые диуретики и сердечные глико-
зиды. Срок наблюдения составил 3 месяца. При 
повторном обращении больные были разделены 
на 2 группы: 1 (n = 17) – регулярно принимали пре-
параты, II – (n = 12) – прекратившие принимать 
препараты или принимающие их нерегулярно. 
Статистическую обработку данных проводили с 
помощью пакета Statistica 6.0.

Результаты: на исходном этапе у 5  (17,2 %) 
пациентов данные ТШХ соответствовали ФК II 
NYHA, у оставшихся 24  (82,7 %) пациентов ФК III  – 
NYHA. При этом давность возникновения сим-
птомов у 10 больных – составила 3 месяца, у 14 
больных – 6 месяцев, у 5 больных 2 года. Сред-
няя ЧСС при осмотре составила 91 ± 10,6 ударов 
в минуту, среднее систолическое АД 110 ± 8,5 мм 
рт.ст., диастолическое АД 72 ± 7,2 мм.рт.ст. Анализ 
показателей ЭхоКГ показал дилатацию полостей 
сердца с выраженным снижением систолической 
функции левого желудочка. Так, в среднем пока-
затели конечно-диастолического размера (КДР) 
составили 55,41 ± 6,24 мм, конечно-систолического 
размера (КСР) – 44,65 ± 9,18 мм, конечно-диастоли-
ческого объема – 148,18 ± 35,54 мл, конечно-систо-
лического объема – 95,38 ± 41,55 мл, ФВ в среднем 
по группе составила 38,25 ± 16,64 %. У 15  (51,7 %) 
больных размеры ЛП превышали нормативные 
значения на 12–15 %. В отношении толщины сте-
нок отклонения от нормативных значений не на-
блюдалось. У всех больных была выявлена диа-
столическая дисфункция ЛЖ (ДДЛЖ). При этом у 
6  (20,6 %) выявлен ее I тип, у 15  (51,7 %) больных 
– II и в 8  (27,5 %) случаях – III тип ДДЛЖ. Сравни-
тельный анализ показателей на 3 месяц наблюде-
ния показал положительную динамику в группе ак-
тивного лечения. Так, по данным ТШХ, из 16 боль-
ных I группы с III ФК на исходном этапе, 11  (68,7 %) 
перешли в ФК II, тогда как во II группе из 8 пациен-
тов с ХСН III ФК на исходном этапе положительная 
динамика была лишь у 1  (12,5 %) больного (2 = 9,2; 
р = 0,003). К 3 месяцу наблюдения отмечалось до-
стоверное снижение объемных показателей серд-
ца в группе активного лечения. Так, КДО снизился 
на 11,4 %, КСО – на 8,8 % (р˂0,05), а ФВ возросла 
на 9,6 % (р˂0,05). В отношении показателей ДДЛЖ 
в группе патогенетической терапии сдвигов не на-
блюдалось. Тогда как в группе пациентов, само-
стоятельно отменивших прием препаратов или 
принимавших нерегулярно, наблюдалось дальней-
шее ухудшение показателей гемодинамики с уве-
личением КДО и КСО, соответственно на 11 % и 
9 %, снижением ФВ на 8,5 %. Необходимо сказать, 
что во II группе больных отмечалось увеличение 
числа больных с III типом ДДЛЖ – от 2х (17 %) па-
циентов на исходном этапе до 6  (50 %) больных на 
3 месяце наблюдения.
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Таким образом, согласно предварительным 
данным, из 29 обратившихся в поликлинику РСЦК, 
получавших химиотерапию, ХСН высокого класса 
выявлена в 82,7 % случаев, что подтверждается 
как клинически, так и с помощью ЭхоКГ, со значи-
тельным увеличением полостей ЛЖ и снижением 
ФВ. У половины больных отмечались изменения 
на ЭКГ в виде нарушения реполяризации и вну-
трижелудочковой проводимости. На фоне пато-
генетической терапии ХСН в течение 3х месяцев 
отмечается нормализация гемодинамических по-
казателей со снижением КДО, КСО и увеличением 
ФВ, улучшение клинического состояния пациен-
тов, что выражается в достоверном увеличении 
показателей ТШХ. 

Заключение

Разработка более новых и более эффективных 
химиотерапевтических средств улучшила исход 
лечения пациентов с раковыми заболеваниями. 
Однако многие из этих агентов связаны со значи-
тельной краткосрочной, а также долгосрочной ток-

сичностью. Кардиотоксичность является серьез-
ной проблемой для ряда известных, а также для 
новых противораковых агентов. Кардиоонкология 
возникла как отдельная специализация для ре-
шения проблем, связанных со сложным взаимо-
действием между раком и сердечно-сосудистой 
системой и кардиотоксичностью установленных и 
недавно разработанных противораковых терапев-
тических средств. Традиционным акцентом в этой 
области был тщательный последовательный мо-
ниторинг сердечно-сосудистой системы для ран-
него выявления кардиотоксичности и прерывания 
терапии для предотвращения более серьезной и 
опасной для жизни кардиотоксичности при про-
должении терапии. Однако при лучшем понимании 
точного клеточного, биохимического и геномно-
го (ых) механизма (ов) кардиотоксичности может 
быть возможно определить и предсказать индиви-
дуальную восприимчивость к кардиотоксичности 
до начала терапии и адаптировать схемы лечения 
на основе чувствительности к опухоли и чувстви-
тельности пациентов к токсичности.
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ЛАБОРАТОРНЫХ МАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ 
ПРИ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА

Зуфаров М.М., Хайбуллина З.Р., Шарапов Н.У., Им В.М., Абдуллаева С.Д., Умаров М.М.

ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
хирургии им. акад. В. Вахидова», г. Ташкент, Узбекистан

Хулоса

Миокард реваскуларизациясидан сўнг яллиғланиш белгиларининг прогноз қиймати
Зуфаров М.М., Хайбуллина З.Р., Шарапов Н.У., Им В.М., Абдуллаева С.Д., Умаров М.М.
Академик В. Вохидов номидаги Республика ихтисослаштирилган жаррохлик илмий-амалий тиббиёт 
маркази
Тадқиқотнинг мақсади. Яллиғланиш белгиларининг прогноз қийматини баҳолаш орқали жарроҳлик 
миокард реваскуларизациясидан сўнг ножўя натижалар хавфини тахмин қилиш.
Тадқиқотнинг материали ва текширув усуллари. Республика ихтисослаштирилган жаррохлик ил-
мий-амалий тиббиёт маркази номли давлат муассасасида даволанган, стационар зўрикиш стенокар-
дия ФC III бўлган 239 нафар коронар артерия касаллиги билан касалланган беморлар киритилган. 
акад. В. Воҳидов «2012 йилдан 2017 йилгача бўлган даврда. Беморларнинг ўртача ёши 59,2 (95 % CИ: 
58,4–62,7) йил; 192  (80,3 %) еркак, 47  (19,7 %) аёл бор еди. 239 ИҲД касаллигидан 178 нафари (74,5 %) 
коронар қон томир лезёнлари, 61 нафари (25,5 %) коронар, каротид ва қорин аорта томирлари лезён-
лари билан мултифокал атеросклерозга чалинган. Коронар артерия касаллиги бўлган 103 (43,1 %) бе-
морда метаболик синдромнинг тўлиқ кластери аниқланди; 40 (16,7 %) бемор илгари жарроҳлик миокард 
реваскуляризациясидан ўтган.
Тадқиқотнинг натижалари. Дастлабки ҳолатида коронар артерия касаллиги билан оғриган ва то-
мирлари шикастланган ФC III стенокардия пекторисида интерлёкин-6 концентрацияси, ўсма некро-
зи алфа, CРП қонда сезиларли даражада ошади, униваскуляр лезёни бўлган беморларда еса қонда 
фақат яллиғланиш медиаторлари ТНФ-а ва ИЛ-1 кўпаяди.6 ва яллиғланиш эффекторлари – C-реактив 
оқсил, фибриноген ва ВЭГФ – назоратдан статистик жиҳатдан сезиларли даражада фарқ қилмайди. 
Миёкард реваскларизациясидан сўнг коронар атеросклероз билан оғриган беморларда CРП даражаси 
ва глюкоза даражаси (р = 0,86), CРП ва триглицеридлар (р = 0,78), CРП ва сийдик кислотаси (р = 0,88) 
ўртасида кучли тўғридан-тўғри боғлиқлик аниқланди; CРП/ҲДЛ (р = –0,33) ўртасидаги муносабатлар-
нинг салбий ўртача кучи бор эди, бу кардиометаболик хавф омилларининг яллиғланиш воситачилиги 
таъсир қилади.
Хулоса. Жарроҳликдан олдин ИЛ-6 даражаси юқори бўлган ва ПCИ дан кейинги 5-кунида ТНФ-а да-
ражаси юқори бўлган ИҲД ҲФ ФC III бўлган беморлар учун ПCИдан сўнг лаборатория назорати зарур, 
шунингдек, CРП кўпайган беморлар учун ПCИ дан кейин 1 дан 5 кунгача бўлган динамикалар.
Калит сўзлар: юрак ишемик касаллиги, тер оркали коронар аралашув, дори қопланган стент, реваску-
ляризация, рестеноз, яллиғланиш цитокинлари, MACE.

Summary

Predictive value of inflammatory markers after surgical myocardial revascularization
Zufarov M.M., Khaybullina Z.R., Sharapov N.U., Im. V.M., Abdullayeva S.D., Umarov M.M.
Republican specialized scientific and practical medical center of surgery named after acad. V. Vakhidov»
Purpose of the study. Predicting the risk of adverse outcomes after surgical myocardial revascularization by 
assessing the predictive value of inflammatory markers.
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Materials and methods. Included were 239 patients with coronary artery disease with stable exertional 
angina pectoris FC III, who were treated in SI «RSSPMCS named aft. acad. V.Vakhidov» in the period from 
2012 to 2017. The average age of the patients was 59.2 (95 % CI: 58,4–62,7) years; there were 192 men 
(80,3 %), women – 47 (19,7 %). Out of 239 IHD patients, 178 (74,5 %) had isolated coronary vascular lesions, 
61 (25,5 %) had multifocal atherosclerosis with lesions of the coronary, carotid, and abdominal aortic vessels. 
A complete cluster of metabolic syndrome was detected in 103 (43,1 %) patients with coronary artery disease; 
40 (16,7 %) patients had previously undergone surgical myocardial revascularization.
Results. In the initial status, in patients with coronary artery disease with stable angina pectoris of FC III 
with damage to 3 vessels, the concentration of interleukin – 6, tumor necrosis factor alpha, CRP significantly 
increases in the blood, while in patients with single vessel lesion, only the inflammatory mediators TNF-a and 
IL-1 increase in the blood. 6, and the effectors of inflammation – C-reactive protein, fibrinogen, and VEGF – do 
not differ statistically significantly from the control. In patients with coronary atherosclerosis after myocardial 
revascularization, a strong direct correlation was found between the level of CRP and glucose (r = 0,86), CRP 
and triglycerides (r = 0,78), CRP and uric acid (r = 0,88); there was a negative mean strength of the relationship 
between CRP/HDL (r = –0,33), indicating an inflammation-mediated effect of cardiometabolic risk factors.
Conclusion. Laboratory monitoring after PCI is required for patients with IHD HF FC III with a high level of 
IL-6 before surgery and a high level of TNF-a on the 5th day after PCI, as well as those patients who have an 
increase in CRP in dynamics from 1 to 5 days after PCI.
Keywords:  Ischemic heart disease, Percutaneous coronary intervention, Drug eluting stent, Revasculari
sation, Restenosis, Proinflammatory сytokines, MACE.

Резюме

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ЛАБОРАТОРНЫХ МАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ РЕВАСКУЛЯ­
РИЗАЦИИ МИОКАРДА
Зуфаров М.М., Хайбуллина З.Р., Шарапов Н.У., Им В.М., Абдуллаева С.Д., Умаров М.М.
ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр хирургии 
им. акад. В. Вахидова», г. Ташкент, Узбекистан
Цель исследования. Прогнозирование риска неблагоприятных исходов после хирургической рева-
скуляризации миокарда путем оценки прогностической ценности маркеров воспаления.
Материалы и методы исследования. Включено 239 больных ИБС со стабильной стенокардией напря-
жения ФК III, лечившихся в ГУ «РСНПМЦХ им. акад. В.Вахидова» в период с 2012 по 2017гг. Средний 
возраст больных составил 59,2 (95 % ДИ: 58,4–62,7) лет; мужчин было 192 (80,3 %), женщин – 47  (19,7 %). 
Из 239 больных ИБС, изолированное поражение сосудов коронарного бассейна было у 178  (74,5 %), у 
61  (25,5 %) был мультифокальный атеросклероз с поражением коронарного, каротидного сосудов и бас-
сейна брюшной аорты. Полный кластер метаболического синдрома выявлен у 103  (43,1 %) больных ИБС; 
40  (16,7 %) больных ранее перенесли хирургическую реваскуляризацию миокарда.
Результаты. В исходном статусе у пациентов ИБС стабильной стенокардией ФК III с поражением 3 
сосудов статистически значимо увеличивается в крови концентрация интерлейкина-6, фактора некро-
за опухолей альфа, СРБ, тогда как у больных с однососудистым поражением в крови увеличиваются 
только медиаторы воспаления ФНО-а и ИЛ-6, а эффекторы воспаления – С-реактивный белок, фи-
бриноген и СЭФР статистически значимо не отличаются от контроля. У больных коронарным атеро-
склерозом после реваскуляризации миокарда выявлена сильная прямая корреляционная связь меж-
ду уровнем СРБ и уровнем глюкозы (r = 0,86), СРБ и триглицеридов (r = 0,78), СРБ и мочевой кислоты 
(r = 0,88); отрицательная средней силы связь была между СРБ/ЛПВП (r = – 0,33), что указывает на опос-
редованное через воспаление действие факторов кардиометаболического риска.
Выводы. Лабораторный мониторинг после ЧКВ требуется больным ИБС СН ФК III с высоким уровнем 
ИЛ-6 до операции и высоким уровнем ФНО-а на 5 сутки после ЧКВ, а также тем пациентам, у которых 
отмечается увеличение СРБ в динамике от 1 к 5 суткам после ЧКВ.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, чрескожное коронарное вмешательство, стент, вы-
деляющий лекарство, реваскуляризация, рестеноз, провоспалительные цитокины, MACE.

Введение. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, сердечно-сосудистые 

заболевания (ССЗ) стабильно лидируют среди при-
чин заболеваемости и смертности во всем мире. 
По данным информационного бюллетеня ВОЗ, 
из 56,4 млн случаев смерти во всем мире в 2015 
г. причиной 15 миллионов смертей стала ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС) [1]. С развитием ин-
тервенционной кардиологии и увеличением чре-

скожных коронарных вмешательств (ЧКВ) заболе-
ваемость ССЗ снизилась с 3,9 % в 1987–1996  гг. до 
2,2 % в 2003–2009  гг. у лиц без сахарного диабета 
2 типа (СД2), а для лиц с СД2 – с 11,1 до 5,4 % [2]. 
По данным эпидемиологических исследований, за-
болеваемость сердечно-сосудистых патологий рас-
тет во всем мире, также увеличивается число свя-
занных с этим осложнений, обусловливая актуаль-
ность их ранней диагностики и профилактики.
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Совершенствование диагностики, лечения и 
профилактики ССЗ является предметом присталь
ного изучения во всем мире. Важной задачей 
остаётся изучение механизмов и факторов раз-
вития рестеноза стента, тромбоза стентов, не-
оатерогенеза и рецидива стенокардии после 
стентирования коронарных артерий. Маркеры вос-
паления могут иметь диагностически-прогности-
ческое значение при оценке непосредственных и 
отдаленных результатов хирургического лечения 
ИБС. В соответствии с вышеизложенным, данная 
научно-исследовательская работа посвящена из-
учению медиаторов и эффекторов воспаления во 
взаимосвязи с маркерами повреждения кардиоми-
оцитов (N-концевой фрагмент предшественника 
мозгового натрийурического пептида – NTproBNP), 
неоваскулогенеза и эндотелиальной дисфункции 
(сосудисто-эндотелиальный фактор роста – СЭФР, 
VEGF), окислительного стресса (малоновый ди-
альдегид – МДА, средние молекулы – СМП, ка-
талаза) в динамике реваскуляризации миокарда. 
Особое значение имеет разработка клинико-био-
химиских прогностических маркеров при лече- 
нии ИБС.

В метаанализе, объединившем результаты ле-
чения 6803 пациентов, показано, что острый ин-
фаркт миокарда после ЧКВ составляет 3,9–5,1 %, 
тромбоз коронарного стента возникает в 0,1–1 % 
случаев, рестеноз внутри стента за счет гипер-
плазии неоинтимы при использовании стентов с 
лекарственным покрытием – в 2,7–4,9 %, а в от-
даленном периоде имеют место неоатероскле-
ротические изменения [3]. Возобновление клини-
ческих проявлений ИБС после ЧКВ наблюдается 
у 4–30 % больных в течение первого года после 
вмешательства [4], при этом частота рецидивов 
стенокардии в течение пяти лет после реваскуля-
ризации достигает 40 % и более [5]. Коронарное 
шунтирование (КШ) позволяет в течение длитель-
ного времени обеспечить нормальную перфузию 
миокарда через венозные и артериальные шунты, 
однако, по данным различных авторов, в первый 
год после операции КШ наблюдается окклюзия 
15–20 % венозных шунтов, а в каждый последую-
щий год дополнительно закрываются от 1 % до 4 % 
шунтов, и может возникнуть необходимость в по-

вторной операции, которая сопряжена с большим 
риском, чем первичное вмешательство [6].

Развитие осложнений (рестеноз) после рева-
скуляризации чаще всего связано с наличием у 
больных сахарного диабета, особенно при много-
сосудистом поражении [7]. Выраженное ремоде-
лирование коронарных артерий провоцируется ау-
тоиммунными процессами и приводит к быстрому 
прогрессированию атеросклероза в других, неле-
ченных сегментах артерий.

Исследования показали, что величина базово-
го уровня С-реактивного белка (СРБ) – эффекто-
ра воспаления, непосредственно связана с риском 
развития фатального и нефатального острого 
инфаркта миокарда (ОИМ), инсульта [8], а также 
стеноза коронарных артерий (Тишко В.В., 2015). 
Доказано значение увеличения интерлейкина-6 
(ИЛ-6) для повреждения миокарда, т.к. ИЛ-6 в из-
быточной концентрации разрушает межклеточные 
связи кардиомиоцитов и фибробластов, нарушает 
структурные и функциональные свойства межкле-
точного матрикса [9, 10].

Цель исследования: прогнозирование риска 
неблагоприятных исходов после хирургической 
реваскуляризации миокарда путем оценки прогно-
стической ценности маркеров воспаления.

Материалы и методы исследования: Вклю-
чено 239 больных ИБС со стабильной стенокарди-
ей напряжения ФК III, лечившихся в ГУ «РСНПМЦХ 
им. акад. В. Вахидова» в период с 2012 по 2017  гг. 
Средний возраст больных составил 59,2  (95 % ДИ: 
58,4–62,7) лет; мужчин было 192  (80,3 %), женщин 
– 47  (19,7 %), преобладали лица среднего и пожило-
го возраста, согласно классификации ВОЗ. Из 239 
больных ИБС, изолированное поражение сосудов 
коронарного бассейна было у 178  (74,5 %), у осталь-
ных – 61  (25,5 %) был мультифокальный атероскле-
роз с поражением сосудов коронарного, каротид-
ного и бассейна брюшной аорты. Полный кластер 
метаболического синдрома по критериям JIS выяв-
лен у 103  (43,1 %) больных ИБС; 40  (16,7 %) больных 
ранее перенесли хирургическую реваскуляризацию 
миокарда. Первичное обращение для хирургиче-
ского лечения по поводу ИБС было у 199 больных 
(152 м/47 ж), у 16 из них было микроваскулярное по-
ражение, у 183 – поражение 1–3 сосудов (табл. 1).

Таблица 1
Распределение больных ИБС в зависимости от поражения 

К-во сосудов
Коронарный атеросклероз МФА Всего 

n % n % n %

1 сосуд 37 22,6 0 0 37 18,6

2 сосуда 54 32,9 21 60,0 75 37,7

3 сосуда 57 34,7 14 40,0 71 35,7

Микроваск. 16 9,8 0 0 16 8,0

Всего 164 100 35 100 199 100
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Из 183 пациентов ЧКВ проведено 129 больным, 
операции коронарного шунтирования – 54 паци-
ентам. У всех пациентов проведено определение 
в сыворотке крови факторов воспаления, окисли-
тельного стресса, эндотелиальной дисфункции: 
ИЛ-6, ФНО-альфа, СРБ, фибриногена, СЭФР. Ла-
бораторные тесты проводились на этапах наблю-
дения: непосредственно перед ЧКВ либо КШ, на 
1 сутки после вмешательства, на 5–7 сутки после 
вмешательства, через 10–12 месяцев после ре-
васкуляризации миокарда. Статистическая обра-
ботка данных проведена с помощью программы 
Medic-Calc, применено построение характеристи-
ческих кривых (ROC-анализ). 

Результаты. Изучение интенсивности воспа-
ления до вмешательства показало, что при трех-
сосудистом поражении коронарных артерий имело 
место увеличение как медиаторов воспаления – 
ИЛ-6, ФНО-альфа, так и эффекторов воспаления 
– СРБ и фибриногена, а также маркера эндоте-
лиальной дисфункции СЭФР. При одно- и двухсо-
судистом поражении коронарных артерий в крови 
относительно контроля увеличивался фибриноген, 
ИЛ-6 и ФНО-а, тогда как СРБ и СЭФР находились 
в пределах референс-интервала и значений кон-
трольной группы. Отличительными особенностями 
воспаления при микроваскулярной стенокардии 
был высокий уровень ФНО-а, умеренное увеличе-
ние ИЛ-6 и СРБ (табл. 2).

Таблица 2

Маркеры воспаления у больных ИБС до реваскуляризации

Пок-ль 
Контр. 1 сосуд 2 сосуда 3 сосуда микроваск Референ­

синтер­
вал М 95 % 

ДИ М 95 % ДИ М 95 % ДИ М 95 %ДИ М 95 % ДИ 

СРБ, мг/л 4,4 3,1–4,8 5,7 4,6–6,6 5,9 4,2–7,0 7,5*,**,٨ 5,2–9,4 6,5*,**,٨ 5,9–9,1 0–5 

ФИБР, мг/л 2234 2100–
2600 3187* 2795–

3579 3102* 2659–
3545 3191* 2730–

5578 3007* 2887–
3453 2000–4000 

ИЛ-6, пг/мл 8,7 5,4–9,4 15,1* 5,7–24,6 15,6* 8,7–21,5 17,5* 8,4–25,8 12,1* 8,1–17,7 0–10 

ФНО-а пг/мл 4,3 2,1–5,7 6,2*,٨ 5,1–7,9 8,4*,** 7,0–9,7 9,4*,** 7,0–12,2 11,4*,** 9,7–12,8 0–6 

СЭФР, пг/мл 124 90–220 156,2٨ 110,9–
188,5 208,6 190,7–

310,0 325,4*,**,٨ 301,2–
370,7 137,6 112,8–

190,5 10–246 

Примечание: *– p<0,05 – отличия статистически значимы от контроля; ** – p<0,05 отличия статистически значимы 
от подгруппы с 1 сосудистым поражением; ٨ – p<0,05 отличия статистически значимы от подгруппы с 
2 сосудистым поражением.

Возможно, увеличение СЭФР и фибриногена у 
больных с трехсосудистым поражением указыва-
ет на выраженную эндотелиальную дисфункцию 
и повышение тромбогенного потенциала плазмы 
крови, которые сочетались с изменениями лейко-
граммы. Количественные изменения лейкограммы 
находились в пределах референсных значений, 
однако обнаруживались качественные сдвиги мор-
фологии нейтрофильных лейкоцитов, характери-
зующие умеренную выраженность субклиническо-
го воспаления (табл. 3).

Особенностями воспаления при МФА были 
гиперфибриногенемия до 172 % от контроля, уве-
личение СРБ до 280 % и СЭФР до 243 % от кон-
троля, что было статистически значимо больше, 
чем при КА (p < 0,05). Также у лиц с МФА было 

снижение относительного содержания лимфоци-
тов до 23,7 % (95 % ДИ: 19,0–26,9) при увеличении 
молодых форм нейтрофилов и эозинофилов, что 
нашло отражение в изменении параметров ин-
декса ядерного сдвига нейтрофилов  – ИЯСН  =  
0,083 (95 % ДИ: 0,075–0,097) и лейкоцитарного 
индекса интоксикации – ЛИИ до 4,06 (95 % ДИ: 
3,8–4,4). Метаболическими особенностями при 
МФА были бессимптомная гиперурикемия до 311 
(95 % ДИ: 280–378) мкмоль/л против 201 (95 % ДИ: 
190–250) при КА (p < 0,05); дислипидемия, которая 
проявилось в изменении соотношения ТГ/ЛПВП 
до 2,03 против 1,7 в контроле (p < 0,05), что ука-
зывает на неблагоприятный метаболический фон 
у больных ИБС перед реваскуляризацией мио- 
карда.
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Таблица 3
Показатели периферической крови у больных ИБС до реваскуляризации

Показатель 
контроль 1 сосуд 2 сосуда 3 сосуда микроваск Реф. 

Интерв. М 95 % ДИ М 95 % ДИ М 95 % ДИ М 95 % ДИ М 95 % ДИ 

WBC, 109/л 4,9 4,2–6,7 6,1 4,9–7,4 6,7* 5,5–7,8 7,95*,** 7,1–8,2 6,8* 5,3-7,2 4,0–9,0 

Гранулоциты, % 57,4 52,5–
64,3 50,1 38,8–

61,4 57 44–65 64,8* 59,1–
66,3 59,8 52,9–

63,1 50–70 

в том числе п/я, % 2,0 0,5–2,7 3,0 1,2–3,8 3 2,2–3,9 4,5*,** 3,9–5,0 3,0 2,5–3,5 0–6 

Лимфоциты, % 30,6 29,1–32,1 37,4 28,7–
46,2 32,3 26,1–

38,6 25,25*,** 21,3–
28,4 31,2 27–34 19–39 

Моноциты, % 3,5 3,0–4,0 6,4 5,9-8,1 7,3 6,0–8,6 6,8* 6,0–7,2 3,1** 2,9–3,9 3,0–11,0 

Базофилы, % 0,4 0,2–0,6 0,5 0,4-0,6 0,5 0,3–0,8 0,7 0,4–0,8 0,4 0,3–0,6 0–1 

Эозинофилы, % 1,6 0,9–1,5 1,6 0,8–1,6 1,9 1,1–2,7 1,9 1,4–2,5 1,8 1,5–2,6 0,5–5,0 

ЛИИ 0,8 0,5–0,9 2,9*  2,2–3,7 4,0*  3,8–4,2 5,5*,**,٨ 4,8–5,3 4,5*,**  4,0–5,1  < 1 

ИЯСН 0,021 0,018–
0,024 0,062*  0,055–

0,064 0,053*  0,051–
0,056 0,074*,**,٨ 0,059–

0,057 0,051*  0,048–
0,053 

0,010–
0,030 

Анализ факторов воспаления в динамике по-
сле ЧКВ показал, что непосредственно после ЧКВ 
происходила активация воспаления, т.к. было уве-
личение относительной исходной концентраций 
СРБ, ФНО-а с последующей тенденцией к сниже-
нию к 5 суткам. Для СЭФР было характерно сни-
жение концентрации на 1 сутки после ЧКВ относи-
тельно уровня до вмешательства с последующим 
снижением к 5 суткам. Динамика маркеров окисли-
тельного стресса показала, что концентрация МДА 
достоверно увеличивалась на 1 сутки после ЧКВ, 
и имела тенденцию к снижению на 5 сутки после 
вмешательства. Аналогичную тенденцию имел 
уровень СМП-272 (табл. 4).

Как видно из табл.4, активность каталазы стати-
стически значимо увеличивалась на 1 сутки после 
вмешательства, несколько уменьшаясь на 5 сутки 
после ЧКВ. Уровень КФК-МВ достоверно снижался 
на 5 сутки после ЧКВ, а на 1 сутки был сравним с 
таковым до вмешательства. Эти результаты отра-
жают развитие феномена ишемии-реперфузии, ког-
да в ответ на восстановление кровотока по коро-
нарным артериям произошло усиление генерации 
АФК. Об этом свидетельствует увеличение мар-
керов ОС – МДА и СМП-272. Усиление процессов 
свободно-радикального окисления повлекло за со-
бой активацию ферментативного звена АОС – ката-
лазы, что проявилось ее увеличением.

Таблица 4
Факторы воспаления и липопероксидации, кардиомаркеры после ЧКВ

Показатель 
контроль до 1 сут 5 сут

М 95 % ДИ М 95 %ДИ М 95 %ДИ М 95 %ДИ 

СРБ,мг/л 4,4 3,1–4,8 7,4 6,8–7,7 21,2 13,9–28,4 19,8 12,9–26,6 

аФНО, пг/мл 4,3 2,1–5,7 8,8 8,8–8,9 9,1* 7,8–10,4 8,6* 7,5–9,8 

Фибриноген, мг/л 2234 2100–2600 3114 2700–3654 3049 2887–4276 3096 3004–3220 

ИЛ-6, пг/мл 8,7 5,4–9,4 15,9 11,7–18,8 17,1 12,4–19,8 14,7* 11,6–17,8 

СЭФР,пг/мл 124 90–220 88 76–100 43,1* 29,4–56,8 48,2* 34,3–62,1 
МДА, нмоль/мг 
б-ка 4,03 3,76–4,31 8,8 6,9–10,9 10,9* 9,3–12 8,5** 7,2–9,0 

Каталаза, мкат/л 20,5 19,7–21,3 31,9 27,8–34,4 46,0* 38–49 41 32–54 

СМП, Е272 0,059 0,038–0,079 0,185 0,170–
0,193 0,390* 0,359–

0,437 0,310*,** 0,250–
0,379 

NTproBNP, пг/мл 73,3 66,4–80,8 72,3 59,0–86,0 88 75–99 71 58–81 

КФК, МВ, Е/л 7,1 3,3–15,2 36,1 29,2–39,9 33,6 27,6–34,7 25,4*,** 19,0–28,6 

КФК МВ/КФК*100 8,5 0,2–2,3 27,9 25,5–34,8 22,0 18–29 18,0*,** 16–22 
Примечание:	* –  различия статистически значимы относительно данных до лечения, p < 0,05; **– различия статис

тически значимы относительно данных на 1 сут, p < 0,05.



Кардиология Узбекистана №2/2021

24

На 5 сутки после ЧКВ интенсивность ОС снизи-
лась, что проявилось тенденцией к уменьшению 
МДА, СМП, а уменьшение мембранодеструктив-
ных процессов отразилось на уровне кардиоспе-
цифических маркеров – КФК-МВ и  NTproBNP, ко-
торые на 5 сутки были достоверно ниже, чем на 
1 сутки после ЧКВ (p < 0,05).

Через 12 месяцев после вмешательства ЧКВ 
«большие неблагоприятные коронарные события» 
(коронарная смерть, повторная реваскуляризация, 
ОИМ) – МАСЕ развились у 5  (3,9 %), возврат стено-
кардии, в том числе вследствие прогрессирования 
коронарного атеросклероза – у 11  (8,5 %), в целом 
неудовлетворительный результат ЧКВ выявлен у 
16  (12,4 %) больных.

Оценка диагностической значимости уров-
ней гликемии, дислипидемии, показала отсут-
ствие информативности в прогнозе МАСЕ. В то 
же время, были определены корреляционные 
связи компонентов метаболического синдрома и 
маркеров воспаления. Была выявлена сильная 
прямая корреляционная связь между уровнем 
СРБ уровнем глюкозы (r = 0,86), триглицеридов 
(r = 0,78) и мочевой кислоты (r = 0,88); отрица-

тельная средней силы связь была между СРБ/
ЛПВП (r = –0,33). Связь ФНО-а с параметрами 
дислипидемии была средней силы (прямая для 
ФНО/ТГ  – r = 0,51 и обратная для ФНО/ЛПВП – 
r = –0,48), что указывает на значительный вклад 
провоспалительных цитокинов на развитие си-
стемного воспаления при ИБС. Это указывает 
на опосредованное через воспаление действие 
факторов кардиометаболического риска на тече-
ние атеросклероза и ИБС после реваскуляриза-
ции миокарда.

Соотношение ТГ/ЛПВП, характеризующее пре-
обладание нарушений триглицеридов, либо холе-
стеринового обмена, было достоверно выше ре-
ференс-значений как в ранние, так и отдаленные 
сроки после КШ и стентирования. Это свидетель-
ствует о сохраняющемся высоком кардиометабо-
лическом риске.

Сравнительный анализ прогностического ка-
чества моделей показал, что наиболее инфор-
мативно для прогноза неблагоприятного ре-
зультата стентирования определять СРБ, СЭФР, 
ФНО-альфа на 5 сутки, ИЛ-6 со средней информа-
тивностью – до вмешательства (табл. 5).

Таблица 5
Прогностическое значение маркеров воспаления до и после ЧКВ

Тест 
до 1 сутки 5 сутки 

Cut off чувст. cпец. Cut off чувст. cпец. Cut off чувст. cпец.

СРБ Не информативно Не информативно 21 мг/л 85,7 % 78,8 %

СЭФР 98,5 пг/мл 86,7 % 70,8 % Не информативно 44 пг/мл 85,7 % 73,3 %

ФНО-а Не информативно 8 пг/мл 99,2 % 66,7 % 12 пг/мл 88,0 % 98,1 %

ИЛ-6 17,0 пг/мл 86,0 % 75,0 % 14 пг/мл 82,7 % 70,5 % 17 пг/мл 71 % 75 %

Таким образом, установлена предиктивная спо-
собность в определении риска МАСЕ и неблаго-
приятного исхода ЧКВ ряда биохимических мар-
керов: это исходный уровень СЭФР более 98,5 
пг/мл, ИЛ-6 – более 17 пг/мл, так как до лечения 
необходимо использовать тест с наибольшей чув-
ствительностью; стабильно высокий уровень ИЛ-6 
и ФНО-а в течение 5 суток после ЧКВ, а именно 
определение концентрации ФНО-а на 5 сутки, так 
как  именно этот тест обладает наибольшей спец-
ифичностью, что важно при оценке результатов 
лечения. Доказано, что увеличение концентра-
ции СРБ в динамике от 1 к 5 суткам после ЧКВ на 
фоне увеличения СЭФР на 5 сутки ассоциированы 
с высоким риском МАСЕ через 12 месяцев после 
вмешательства.

Эти результаты являются основой для оптими-
зации лабораторного мониторинга у больных по-
сле ЧКВ и КШ. Пристального внимания требуют 
больные с высоким уровнем ИЛ-6 до операции и 
высоким уровнем ФНО-а на 5 сутки после ЧКВ, а 
также те пациенты, у которых отмечается увеличе-
ние СРБ в динамике от 1 к 5 суткам.

Обсуждение. Определяющим моментом в ини-
циации и прогрессировании атеросклероза явля-
ется окислительная модификация липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) под действием избытка 
активных форм кислорода (АФК) и появление их 
окисленных форм, которые через скавенджер ре-
цепторы поглощаются макрофагами и моноцита-
ми сосудистой стенки. При этом активированные 
нейтрофилы и тканевые макрофаги в реакции 
«респираторного взрыва» при активации НАДФН-
оксидазы усиливают образование супероксидра-
дикалов и активируют перекисное окисление бел-
ков и липидов, нуклеиновых кислот, вызывая вос-
палительную альтерацию нормальных тканей [11].

Общность воспаления и проатерогенных нару-
шений метаболизма, с патофизиологической точки 
зрения, вполне естественна, поскольку оба син-
дрома формируют одни и же клетки: эндотелиаль-
ные и гладкомышечные, фибробласты, моноциты 
и макрофаги, нейтрофилы, тромбоциты и, в мень-
шей степени, Т- и В- лимфоциты [12]. Кроме того, 
воспалительная реакция способна усугублять 
атеросклеротический процесс, влияя на переме-



Ўзбекистон Кардиологияси №2/2021

25

щение липопротеинов в пределах артерии, так как  
медиаторы воспаления – фактор некроза опухоли 
альфа, интерлейкин – 1 и макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор увеличивают сродство 
ЛПНП к эндотелию и гладкомышечным клеткам и 
увеличивают транскрипцию гена рецептора ЛПНП. 
Таким образом, возникает порочный круг: окисли-
тельная модификация ЛПНП – усиление липопе-
роксидации – хроническое воспаление – усиле-
ние адгезии ЛПНП к сосудистой стенке [13]. Более 
того, хроническое субклиническое воспаление, 
опосредованное участием цитокинов, вырабаты-
ваемых в том числе и в висцеральной жировой 
ткани, и белками острой фазы, продуцируемыми 
печенью, способствует формированию инсулино-
резистентности и развитию метаболического син-
дрома [14]. 

Активация воспаления после ЧКВ носит двух-
фазный характер, когда на 1 сутки отмечено уве-
личение относительной исходной концентрации 
СРБ с последующим их снижением на 5 сутки. 
Динамика окислительного стресса показала нали-
чие феномена ишемии-реперфузии, с активацией 
генерации активных форм киcлорода на 1 сутки 
после реваскуляризации миокарда и постепенным 
восстановлением равновесия ПОЛ/АОС на 5 сутки 
после ЧКВ [15].

Исходный уровень С-реактивного белка и 
ФНО-а у больных ИБС стабильной стенокардией 
напряжения ФК III не был связан с отдаленным 
результатом ЧКВ через 12 месяцев, тогда как для 
СЭФР и ИЛ-6 такая зависимость была установле-
на – по результатам ROC-анализа. Предиктивной 

способностью в определении риска МАСЕ после 
ЧКВ обладают следующие маркеры: исходный 
уровень СЭФР более 98,5 пг/мл, ИЛ-6 – более 
17 пг/мл; стабильно высокий уровень ИЛ-6 и 
ФНО-а в течение 5 суток после ЧКВ, увеличение 
концентрации СРБ в динамике от 1 к 5 суткам по-
сле ЧКВ на фоне увеличения СЭФР на 5 сутки. 

Выводы
В исходном статусе у пациентов ИБС стабиль-

ной стенокардией ФК III с поражением 3 сосудов 
статистически значимо увеличивается в крови 
концентрация интерлейкина-6, фактора некроза 
опухолей альфа, СРБ, тогда как у больных с одно-
сосудистым поражением в крови увеличиваются 
только медиаторы воспаления ФНО-а и ИЛ-6, а 
эффекторы воспаления – С-реактивный белок, 
фибриноген и СЭФР статистически значимо не 
отличаются от контроля. Лабораторный монито-
ринг после ЧКВ требуется больным ИБС СН ФК III 
с высоким уровнем ИЛ-6 до операции и высоким 
уровнем ФНО-а на 5 сутки после ЧКВ, а также тем 
пациентам, у которых отмечается увеличение СРБ 
в динамике от 1 к 5 суткам после ЧКВ. У больных 
коронарным атеросклерозом после реваскуляри-
зации миокарда выявлена сильная прямая корре-
ляционная связь между уровнем СРБ и уровнем 
глюкозы (r = 0,86), СРБ и триглицеридов (r = 0,78), 
СРБ и мочевой кислоты (r = 0,88); отрицатель-
ная средней силы связь была между СРБ/ЛПВП 
(r = –0,33), что указывает на опосредованное через 
воспаление действие факторов кардиометаболи-
ческого риска.
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МИОКАРД ИНФАРКТИ ЎТКАЗГАН ВА КОРОНАР ТОМИРЛАР СТЕНТЛАШ АМАЛИЁТИ 
РЕЖАЛАШТИРИЛАЁТГАН БЕМОРЛАРДА ТЎСАТДАН ЮРАК ЎЛИМИ ХАВФ 

ОМИЛЛАРИНИ СУТКАЛИК ЭКГ МОНИТОРЛАШ ОРҚАЛИ БАХОЛАШ

Турсунов Э.Я., Закиров Н.У., Кеворков А.Г.

Республика ихтисослаштирилган кардиология илмий-амалий тиббиёт маркази, 
 Тошкент. Ўзбекистон

Резюме

Прогнозирование и оценка через суточное мониторирование ЭКГ риска внезапной 
смерти и реализация соответствующих профилактических мер у пациентов, пере­
несших инфаркт миокарда и планирующих стентирование коронарных сосудов
Турсунов Э.Я., Закиров Н.У., Кеворков А.Г.
ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр кардиологии», 
г. Ташкент, Узбекистан
Прогнозирование риска внезапной сердечной смерти и реализация соответствующих профилакти-
ческих мер у пациентов, перенесших инфаркт миокарда и сохранной фракцией выброса левого же-
лудочка, остается серьезной и нерешенной проблемой, что подталкивает исследователей к поиску 
новых недорогих методов исследования. Суточное холтеровское мониторирование электрокарди-
ограммы способно выявить несколько предикторов, позволяющих не только оценить наличие риска 
внезапной смерти, но и стратифицировать пациентов по соответствующим группам в зависимости от 
уровня риска. Учитывая прогностическую значимость выявленных электрокардиографических фак-
торов риска, основной целью работы было определение распространенности данных факторов у 
пациентов, перенесших инфаркт миокарда. Исследование показало, что 97 % пациентов имели хотя 
бы 1 из 5 факторов риска, а 3 и более факторов риска были выявлены у 21 % пациентов.
Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, инфаркт миокарда, неинвазивные факторы риска, 
желудочковая аритмия, реваскуляризация миокарда.
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SUMMARY

24-HOUR HOLTER ECG MONITORING IN PATIENTS WHO HAVE HAD MYOCARDIAL INFARCTION 
AND SCHEDULED CORONARY ARTERY STENTING PRACTICE WITH HIGH RISK OF SUDDEN 
CARDIAC DEATH
Tursunov E.Ya., Zakirov N.U., Keverkov A.G.
Republican specialized scientific and practical medical center of cardiology. Tashkent. Uzbekistan
Since predicting the risk of sudden cardiac death and the implementation of appropriate preventive measures 
in patients with myocardial infarction and preserved left ventricular ejection fraction remains a serious and 
unsolved problem, which pushes researchers to search for low cost new technologies. In patients with 
myocardial infarction, several risk factors identified by continuous electrocardiogram monitoring allow early 
detection of the risk of sudden death and classification of patients into appropriate risk groups. Given the 
prognostic significance of the identified electrocardiographic risk factors, the main goal of the work was to 
determine the prevalence of these factors in patients with myocardial infarction. The study showed that 97 % of 
patients had at least 1 of 5 risk factors, and 3 or more risk factors were identified in 21 % of patients.
Keywords: sudden cardiac death, myocardial infarction, non-invasive risk factors, ventricular arrhythmia, 
myocardial revascularization.

ХУЛОСА

МИОКАРД ИНФАРКТИ ЎТКАЗГАН ВА КОРОНАР ТОМИРЛАР СТЕНТЛАШ АМАЛИЁТИ РЕЖАЛАШ­
ТИРИЛАЁТГАН БЕМОРЛАРДА ТЎСАТДАН ЮРАК ЎЛИМИ ХАВФ ОМИЛЛАРИНИ СУТКАЛИК ЭКГ 
МОНИТОРЛАШ ОРҚАЛИ БАХОЛАШ
Турсунов Э.Я., Закиров Н.У., Кеворков А.Г.
Республика ихтисослаштирилган кардиология илмий-амалий тиббиёт маркази, Тошкент. Ўзбекистон
Миокард инфаркти ўтказган ва чап қоринча қон отиш фракцияси сақланган беморларда тусатдан юрак 
ўлими хавфини олдиндан башорат қилиш ва тегишли профилактик чораларни амалга ошириш жиддий 
ва охиригача хал қилинмаган муаммо бўлиб қолаётганлиги сабабли, изланувчиларда янги арзон ин-
форматив технологиялар ўйлаб топишга туртки бўлмоқда. Суткалик холтер монитор текшируви орқали 
аниқланувчи бир нечта хавф омиллари тўсатдан ўлимни олдиндан аниқлашда ва беморларни тегишли 
хавф гурухларига тоифалашда имкон беради. Прогностик жихатдан мухим ахамиятини хисобга олган 
холда миокард инфаркти ўтказган беморларда хавф омиллари тарқалганлик даражасини аниқлаш ил-
мий мақоланинг асосий мақсади хисобланди. Тадқиқот натижаларига кўра 97 % беморларда 5 та хавф 
омилнинг энг камида 1 таси учраши, 3 ва ундан ортиқ хавф омили эса 21 % беморда аниқланди. 
Калит сўзлар: тўсатдан юрак ўлими, миокард инфаркти, ноинвазив хавф омиллари, қоринчалар арит-
мияси, миокард реваскуляризацияси.

Муаммонинг долзарблиги:
Бугунги кунга келиб юрак кон томир ка-

салликларининг даволаш ва диагностикасида 
замонавий илғор методларнинг қўлланилишига 
қарамасдан миокард инфарктидан ўлим кўрсат
кичи юқорилигича қолмоқда [1]. Миокард инфар-
ктининг (МИ) энг кўп учровчи асоратларидан бири 
бу хаёт учун хавфли аритмиялардир. МИ ўтказган 
беморларнинг 25 %  дан 50 %  гача қисми тўсатдан 
юрак ўлимига (ТЮЎ) олиб келувчи қоринчалар та-
хикардияси ёки қоринчалар фибрилляцияси куза-
тилиши сабабли вафот этади [2]. МИнинг дастлаб-
ки даврларида асосан аритмоген бўлмаган саба-
блар яъни такрорий ўтказилган миокард инфаркти 
ёки қоринчалар деворининг ўткир ёрилиши ту-
файли ТЮЎ содир бўлса МИнинг кечки даврлари-
да чандиқ тўқима хосил бўлгандан сўнг, 50 % дан 
кўпроқ беморларда ТЮЎ қоринчалар тахикардияси 
сабабли кузатилади [4]. Ўтказилган миокард ин-

фарктидан кейинги чап қоринча қон отиш фракси-
яси (ЧҚҚОФ)  > 40 % дан юқори бўлган беморларда 
ТЮЎ 1 йилда содир бўлиши 0,6–1,0 % га тенг [3].

Кардиовертер дефибриллятор (КД) ўрнатиш 
орқали МИ ўтказган ва хаёт учун хавфли қорин
чалар аритмияси кузатилиши мумкин бўлган бе-
морларнинг хаётини сезиларли даражада узай-
тириш мумкин. Европа кардиологлар жамияти-
нинг амалдаги тавсияси МИдан кейин ТЮЎнинг 
бирламчи олдини олиш учун имплантация 
қилинадиган КД дан профилактик фойдаланиш 
Миокард инфарктининг 40 кунлик давридан сўнг 
ва ЧҚҚОФ 35 % дан паст бўлган холатлардагина 
юқори самарали деб хисобланади [5, 6]. Вахолан-
ки ТЮЎ структурасида ЧҚҚОФ сақланган бемор-
ларнинг улуши 70 %  га яқинни ташкил қилиши ва 
ушбу гурух беморларининг барчасида КД имплан-
тацияси етарлича самарали эмаслиги сабаб мос 
равишда ушбу муоммога янгича ечим излаб то-
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пишни талаб қилади. Сунгги йилларда ўтказилган 
тадқиқотларда коронар томир реваскуляризация-
си амалиёти МИ ўтказган беморларнинг узоқ муд-
датли прогнозини сезиларли даражада яхшилаши 
исботланган [7, 8]. Хусусан адекват реваскуля-
ризация инфарктдан кейинги чандиқ атрофидаги 
тўқимада ишемия ва гибелнация жараёнининг ка-
майтириши хисобига хаёт учун хавфли аритмия-
ларни юзага келишини хам камайтириши тахмин 
қилинади [9].

Яқинда ўтказилган PRESERVE EF [3] тад
қиқоти шуни кўрсатдики, ЧҚҚОФ нисбатан сақ
ланган (40–50 %) ва сақланган (≥50 %) МИдан 
кейинги беморларда маълум ўзига хос хавф 
омиллари мавжудлиги ТЮЎ хавфи юқори бўлган 
беморларни аниқлаб олишга имқон беради. Но-
инвазив текширув усуллари орқали аниқланувчи 
юрак ритми вариабеллиги (ЮРВ), юрак ритми 
турбулентлилиги (ЮРТ), Суткалик холтер мони-
тор электрокардиографик (ХМЭКГ) кузатувида 
хаёт учун хавфли қоринчалар аритмияларининг 
мавжудлиги ва корригирланган QT интервали 
кўрсаткичларнинг патологик ўзгариши ТЮЎ содир 
бўлишининг кучли башоратловчи омиллари бўлиб 
хисобланади [10]. Юқорида қайд этилган хавф 
омилларини кўллаш орқали ЧҚҚОФ пасайган 
(< 35 %) беморларда ARTAMI, ABCD, MUSTT каби 
йирик тадқиқотларда ТЮЎни башоратловчи шка-
лалар ишлаб чиқилган [4]. Аммо ЧҚҚОФ 40 % дан 
юқори бўлган беморларда ушбу камчиқим юқори 
информатив методларнинг ТЮЎ хавф омиллари-
ни башоратлаш имкониятларига муносабат тур-
личалигича қолмоқда. 

Тадкикот мақсади: Миокард инфаркти ўтказган 
ва коронар томирлар стентлаш амалиёти режа-
лаштирилаётган, шунингдек чап қоринча қон отиш 
фракцияси сақланган беморларда ТЮЎ хавф 
омилларини суткалик холтер ЭКГ мониторлаш 
орқали бахолаш.

Тадқиқот материаллари ва усуллари: Тадқи
қотда ҳар икки жинсдаги (82,5 % эркаклар) 39–70 
ёшдаги (ўртача ёши 61,6 ± 7,9 ёш) 137 нафар бемор 
олиниб, анамнезида турли хил локализацияли МИ 
ўтказган, инфарктдан кейин 40 кун ва ундан кўп 
вақт ўтган ва систолик ЧҚҚОФ > 40 %дан юқори 
бўлган беморлар (ўртача ЧҚҚОФ 50,12 ± 9,8) олин-
ди. Миокард инфаркти тўртинчи универсал Мио-
кард инфаркти аниқлагичи мезонларига мувофиқ 
ташхис қўйилган (ЕСC, 2018).

Тадқиқотга барқарор синус ритми бўлмаган, 
синоарикуляр ёки атриовентрикуляр ўтказувчан- 
лиги бузилган, анамнезида миокард инфаркти 

бўлмаган, юрак ритми вариабеллиги ва бошқа 
хавф омиллар кўрсатқичларини сезиларли да-
ражада ўзгартирадиган касалликлари (қандли 
диабет, гипо- ёки гипертиреоз, гипертермия, ал-
коголизм , оғир жигар ёки буйрак етишмовчилиги, 
онкологик касалликлар ва бошқалар) бўлган бе-
морлар киритилмаган.

Шифохонага ётқизилгандан сўнг барча бемор-
лар кенг қамровли клиник ва биокимёвий қон тек-
шируви, трансторакал эхокардиография, селектив 
коронар ангио- ва вентрикулография, шунингдек 
Cardio Sens + тизими (ХAИ-МЕДИКA, Украина) ёр-
дамида 24 соатлик ХМЭКГ текшируви ўтказилди. 
Текширув антиагрегантлар, б-блокаторлар, АПФ 
ингибиторлари ёки АРА, индивидуал танланган до-
заларда статинлар, нитратлар (агар зарур бўлса), 
шунингдек заруратга қараб амиодаронни ўз ичи-
га олган стандарт терапия фонида беморлар-
нинг эркин ҳаракатланиши шароитида ўтказилди. 
ТЮЎнинг ХМЭКГ текшируви бўйича ноинвазив 
хавф омиллари (НИХО) сифатида куйидагилар ба-
холанди [10]:

1. Коринчалар экстрасистолияларининг10/соат-
дан кўплиги (Bigger бўйича).

2. Нотурғун қоринчалар тахикардиясининг мав-
жудлиги (3та ва ундан кўп навбатлашиб келган 
қоринчалар экстрасистолиялари).

3. Юрак ритми вариабеллиги кўрсаткичи SDNN 
< 70 мс2 дан пасайиши.

4. Юрак ритми турбулентлиги То ва/ёки Ts кўр
саткичининг бузилиши (G. Schmidt томонидан кабул 
қилинган кўрсаткичлар: TО < 0 % и TS > 2,5 мс/RRi),

5. Корригирланган QT интервалининг узайиши 
(5) ( Frederica бўйича) QT оралиғи эркакларда >440 
мс ва аёлларда >450 мс дан ортиши.

Материалларга статистик ишлов бериш Microsoft 
Office Excel 2013, Statistica for Windows v10. учун 
Статистиcа ёрдамида амалга оширилди. Матери-
аллар ўртача ва стандарт оғиш сифатида тақдим 
этилади. Ўзгаришлар p < 0,05 да ишонарли деб 
ҳисобланди.

Тадқиқот натижалари:
Олинган маълумотлар беморларнинг текширил

ган тоифасида ТЮЎ учун инвазив бўлмаган хавф 
омилларининг кенг даражада тарқалганлигини 
кўрсатди. Шундай қилиб, фақат тўртта (2,9 %) бе-
морда ўрганилган ноинвазив хавф омилларидан 
бирортаси аниқланмади. 1 та НИХО 59  (43,1 %) бе-
морда, 2 та НИХО 46 (33,6 %) беморда, 3 та НИХО 
42  (15,3 %) беморда, 4 та НИХО 6  (4,4 %) нафар бе-
морда ва барча ноинвазив хавф омиллари мавжуд 
1  та (0,73 %) бемор аниқланди.
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Хавф омилларининг беморлар орасида тарқалиш нисбати

1-расм. Ноинвазив хавф омилларининг беморлар орасида тарқалиш нисбати

Хавф омиллар учраш частотаси ўзоро 
таққосланганда энг кўп учровчи НИХО бу ЮРВ 
кўрсаткичини тавсифловчи SDNN индексининг 
пасайиши 128 (93,45) нафар беморларда қайд 
етилган, 106 (76,8 %) нафар беморда эса ушбу 

кўрсаткич сезиларли даражада ( < 50 мс2) пастли-
гини алохида эътиборга лойиқ хол сифатида та-
кидлаб ўтиш зарур. Шу боис ушбу кўрсаткичнинг 
ўртача қиймати умумий беморларда критик дара-
жада пастлигини 42,3 ± 25,0 мс2 кўриш мумкин.

1-жадвал
Умумий гурух беморларнинг ХМЭКГ текширув натижалари бўйича кўрсаткичлари

Кўрсаткич Қиймат Кўрсаткич Қиймат 
ЮУС, зарба/мин 68,8 ± 9,6 SDNN, мс 42,3 ± 25,0

Максимал ЮУС, зарба/мин 102,3 ± 15,8 SDANN, мс 79,8 ± 29,4

Минимал ЮУС, зарба/мин 54,7 ± 8,8 rMSSD, мс 29,3 ± 41,7

ЮУС кундузи, зарба/мин 71,4 ± 12,4 pNN50, % 5,9 ± 10,9

ЮУС тунда, зарба/мин 65,7 ± 9,4 HRV TI 8,8 ± 3,1

ПХҚА, n (%) 68 (49,6 %) TP, мс2 2533,1 ± 4084,7

ҚЭ зичлиги, % 1,0 ± 3,0 ULF, мс2 264,9 ± 1099,9

QT, мс 394,3 ± 38,2 VLF, мс2 1284,0 ± 948,3

QTc, мс 423,2 ± 30,7 LF, мс2 472,4 ± 592,5

dQT, мс 33,3 ± 21,3 LFnorm, % 64,6 ± 15,4

dQTc, мс 21,2 ± 18,0 HF, мс2 511,9 ± 1908,6

To, % –0,71 ± 1,33 HFnorm, % 35,3 ± 15,3

Ts, мс/RRi 2,37 ± 3,51 LF/HF 3,2 ± 2,1

Қоринчалар экстрасистолиясининг тез-тез (> 10/
соат) учраши 57  (41,6 %) нафар беморда кузати-
либ, қоринча экстрасистолиясининг ўртача зичли-
ги 1,0 ± 3 % ни ташкил этган. Политоп қоринчалар 
экстрасистолиялари 65  (47,5 %) беморда, жуфт 
қоринчалар экстрасистолияси 45  (32,5 %) шунинг-
дек нотурғун қоринчалар тахикардияси 13  (9,4 %) 
нафар беморда аниқланган. То ва/ёки Ts ЮРТ 
кўрсаткичларининг патологик ўзгариши 34  (24,8 %) 
беморларда кузатилиб, икки кўрсаткичларининг 
хам патологик ўзгариши 7  (5,1 %) нафар бемор-
да аниқланган. QTc интервали давомийлигининг 
узайиши 31  (22.6 %) беморда қайд этилган бўлиб, 
ўртача кўрсаткич 423,2 ± 30,7 га тенг.

Хулоса: Тадқиқотимизда ХМЭКГ текшируви асо-
сида аниқланган ТЮЎни башоротловчи 5 та хавф 
омиллари анамнезида миокард инфаркти ўтказган 

ва чап қоринча қон отиш фракцияси сақланиб 
қолган беморларда кенг тарқалганлигини кўрсатди. 
Энг кўп учровчи ноинвазив хавф омили сифатида 
юқоридаги беморлар тоифасида юрак ритми ва-
риабеллигиниг пасайиши (94 %) ва биггер бўйича 
қоринчалар экстрасистолиясининг соатига 10 тадан 
ортиқ учраши (40 %) бўлса, юрак ритм турбулент-
лигининг патологик ўзгариши, нотурғун қоринчалар 
тахикардияси ва корригирланган QT интервали 
дисперсияси узайиши нисбатан камроқ учрайди.

Ҳозирги кунда ЧҚҚОФ 40 % дан юқори бўлган 
ва миокард инфаркти ўтказган беморларда 
тўсатдан ўлимнинг олдини олиш бўйича аниқ 
тавсиялар мавжуд эмаслигига қарамай, ТЮЎни 
хавф омиллари орқали башоратлаш мақсадга 
муофиқ. Алохида беморларда ХМЭКГ текшируви-
да аниқланувчи хавф омилларнинг сони ортиб бо-
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риши билан бир вақтда ТЮЎ юзага келиш хавфи 
хам ортиб боради. Шу сабабли беморларни хавф 
омиллари учраш сони бўйича гурухларга ажратиш 
оркали аниқланган юқори хавф гурухли бемор-
ларга алохида эътибор билан ёндашишни талаб 

қилади. Жумладан оптимал дори профилактикаси 
фонида қоронар томир реваскуляризацияси ама-
лиёти ва/ёки кардиовертер дефибрилляторни про-
филактик ўрнатиш зарурати асосланган холда тав-
сия қилинади.
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Предварительные результаты противорецидивной эффективности 
Аксаритмина при фибрилляции предсердий

Кучкаров Х.Ш.

ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский 
центр кардиологии», г. Ташкент, Узбекистан

XULOSA

Atriyal fibrilatsiyadagi Axaritminning retsidivga qarshi samaradorligining dastlabki 
natijalari
Kuchkarov X.Sh.
Respublika ixtisoslashtirilgan kardiologiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi, Toshkent, O‘zbekiston.
Bo‘lmachalar fibrillyatsiyasi eng keng tarqalgan va ijtimoiy ahamiyatga ega bo‘lgan yurak ritmining 
buzilishlaridan biridir. Ushbu maqolada IC sinfiga mansub mahalliy preparat – aksaritminning uzoq muddat 
qo‘llangangandagi profilaktik samaradorligi natijalari muhokama qilinadi. 12 oy ichida aksaritminning profilaktik 
samaradorligi 78,6 % ni tashkil etdi, bu ancha yuqori ko‘rsatkichdir. Aksaritmin huddi allapinin singari o‘simlik 
moddalaridan tayyorlanganini inobatga olsak, nazarimizda ushbu dori vositasiga klinik aritmologiyada talab 
yuqori bo‘ladi.
Kalit so‘zlar: bo‘lmachalar fibrillyatsiyasi, antiaritmik dori vositalari, aksaritmin. 
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SUMMARY

Preliminary results of the anti-recurrent efficacy of Aksaritmin in atrial 
fibrillation
Kuchkarov H.Sh.
Republican specialized scientific-practical medical center of cardiology, Tashkent, Uzbekistan.
Atrial fibrillation is one of the most common and socially significant cardiac arrhythmias. This article discusses 
the results of anti-recurrent efficacy of the domestic antiarrhythmic drug of the IC class aksaritmin with long-
term use. Within 12 months, the prophylactic efficacy of aksaritmin was 78.6 %, which is a fairly high result. 
Considering that aksaritmin, like allapinin, has plant origin, in our opinion, this drug will be in demand in clinical 
arrhythmology.
Key words: atrial fibrillation, antiarrhythmic drugs, aksaritmin.

Резюме

Предварительные результаты противорецидивной эффективности Аксаритмина 
при фибрилляции предсердий
Кучкаров Х.Ш.
ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр кардиологии», 
г. Ташкент, Узбекистан
Фибрилляция предсердий является одной из самых распространенных и социально значимых нару-
шений ритма сердца. В данной статье рассматриваются результаты противорецидивной эффектив-
ности отечественного антиаритмического препарата IC класса аксаритмина при длительном приме-
нении. В течение 12 месяцев профилактическая эффективность аксаритмина составила 78,6 %, что 
является достаточно высоким показателем. Если учитывать, что аксаритмин также, как и аллапинин, 
имеет растительное происхождение, на наш взгляд, то этот препарат будет востребованным в клини-
ческой аритмологии.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антиаритмические препараты, аксаритмин. 

Фибрилляция предсердий (ФП) – одна из наи-
более распространенных форм аритмий, 

встречающаяся в общей популяции в 2 % случа-
ев. С увеличением возраста повышается и веро-
ятность развития ФП. ФП выявляется у 3,8 % лиц 
старше 60 лет и у 9 % лиц старше 80 лет [1]. ФП 
является причиной 20–30 % всех ишемических ин-
сультов (ИИ) [2, 3]. Кроме того, недиагностирован-
ная («немая») ФП может оказаться причиной не-
которых случаев «криптогенных» инсультов [4, 5]. 
Пароксизмальная ФП увеличивает риск инсульта в 
той же степени, как другие формы ФП (персисти-
рующая или постоянная) [6].

При лечении (купирование и профилактика па-
роксизмов) ФП наряду с высокотехнологичными 
методами лечения (изоляция легочных вен и дру-
гие) успешно применяется и медикаментозная те-
рапия. Для пациентов, не имеющих выраженное 
структурное заболевание сердца, наиболее часто 
используются антиаритмические препараты (ААП) 
IC класса, такие как пропафенон, этацизин, алла-
пинин и другие. По данным авторов, при лечении 
больных с частыми пароксизмами ФП аллапинин 
в дозе 75–150 мг/сут. оказался достаточно эффек-
тивным в предупреждении приступов, по сравне-
нию с другими антиаритмическими препаратами, 
такими как хинидин бисульфат (750–1000 мг/сут.) и 
дизопирамид фосфат (400–600 мг/сут.) (71 % про-
тив 18 и 46 % соответственно). В другом сравни-
тельном исследовании у больных с пароксизмаль-
ной ФП аллапинин проявил большую способность 

удлинять интервал до первого рецидива ФП по 
сравнению с этацизином, не выявив значимых от-
личий от действия амиодарона [7].

Однако в ряде случаев (18–65 %) отмечаются 
побочные эффекты преимущественно со стороны 
центральной нервной системы (головокружения, 
тяжесть в голове, диплопия), которые ограничива-
ют сферу его применения и требуют отмены пре-
парата до 10 % случаев [8, 9, 10].

В этой связи научно-практический интерес 
представляет новый ААП – аксаритмин. Препарат 
аксаритмин разработан сотрудниками Института 
химии растительных веществ им. С.Ю. Юнусова 
Академии Наук Республики Узбекистан и является 
суммой девяти алкалоидов, близких по химическо-
му строению к лаппаконитину (аллапинин). Акса-
ритмин получают из корней и корневищ растения 
борца северного (Aconitum septentrionale). Техно-
логия его получения намного проще, а экономи-
ческая себестоимость получения сырья в 2 раза 
ниже, чем у аллапинина [11, 12].

Цель исследования: изучить противорецидив-
ную эффективность отечественного антиаритми-
ческого препарата IC класса аксаритмина при фи-
брилляции предсердий у больных без или с мини-
мальными органическими изменениями миокарда.

Материалы и методы исследования: иссле-
дование проведено в рамках НИР лаборатории 
Аритмий сердца для изучения эффективности и 
безопасности длительного (12 и более месяцев) 
применения нового отечественного антиаритми-
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ческого препарата IC класса аксаритмин. Иссле-
дование являлось открытым, предварительным, 
проспективным. В исследование включены 28 
больных в возрасте 20–78 лет (средний возраст 
61,5 ± 9,9 лет) с фибрилляцией предсердлий, не 
имеющих, структурных изменений в миокарде и 
давших письменное информированное согласие 
на включение в исследование (табл. 1).

Таблица 1
Клиническая характеристика больных

Параметры Пациенты с ФП
Количество больных, n 28

Возраст, лет 61,5 ± 9,9

Мужчины   n 19 (68 %)

Женщины   n 9 (32 %)

Анамнез аритмии, месяцы 20,8 ± 10,9

ИМТ, кг/м2 28,2 ± 4,8

ЛП   мм 40,4 ± 6,3

КДР 55,7 ± 5,5

ФВ, % 60,7 ± 7,9

ДДЛЖ (1 тип), % 71,4

Критерии исключения из исследования: воз-
раст больных до 18 и старше 80 лет, острый ин-
фаркт миокарда и постинфарктный кардиоскле-
роз, нестабильная стенокардия, хроническая сер-
дечная недостаточность III–IV функционального 
класса по NYHA и/или фракция выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ) менее 50 %, синдром слабости 
синусового узла, АВ-блокада II–III степени, гипер-
трофия левого желудочка ≥14 мм, печеночная и 
почечная недостаточность и другие сопутствую-
щие болезни в стадии декомпенсации, беремен-
ность и лактация, прием других ААП.

Всем пациентам в начале исследования вы-
полнялась электрокардиография (ЭКГ), в том 
числе с острой лекарственной пробой, эхокар-
диография (ЭхоКГ), Холтеровское мониториро-
вание ЭКГ (ХМЭКГ), УЗИ печени и почек, биохи-
мический анализ крови (липидный спектр, коагу-
лограмма, глюкоза крови, АЛТ, АСТ, билирубин, 
мочевина, креатинин, ТТГ, свободный Т4, ревма-
тоидный фактор, С-реактивный белок, АСЛО и 
электролиты) для исключения сопутствующих со-
стояний, потенциально генерирующих различные 
нарушения ритма сердца. Учитывая условную 
принадлежность аксаритмина к IC классу ААП 
особое внимание было направлено на показате-
ли ЭхоКГ. Больным, помимо аксаритмина, была 
назначена стандартная терапия в соответствии с 
основным заболеванием. Антиаритмическая эф-
фективность (ААЭ) аксаритмина оценивалась на 
4–5 день приёма, а также через 1, 6 и 12 месяцев 
от начала его приема на фоне базисной терапии 
основного заболевания с помощью ЭКГ и ХМЭКГ. 
Те больные, у которых в течение года наблюда-

лись пароксизмы (n = 6), в соответствии с коли-
чеством пароксизмов, были распределены по 
группам: с частыми приступами ФП по Levy (n = 4, 
67 %), если наблюдалось 2 и более пароксизмов 
за 3 месяца и пациенты с редкими ФП по Levy 
(n = 2, 33 %), если наблюдалось менее 2 пароксиз-
мов за 3 месяца (рис. 1).

Рис. 1. Частота пароксизмов ФП в течение года

Результаты исследования: Основным забо-
леванием, встречавшимся у больных была гипер-
тоническая болезнь (ГБ), которая отмечалась у 24 
(85,7 %) пациентов. Ещё 4 (14,3 %) больных страда-
ли хроническим миокардитом (рис. 2).

Фибрилляция предсердий

Рис. 2. Распределение больных по этиологии

Сравнительный анализ противорецидивной эф-
фективности аксаритмина, проведенный на 4–5 
день, показал, что в дозе 75–100 мг/сут аксарит-
мин оказал ААЭ у всех 28 (100 %) больных. ААЭ 
препарата составила 96,4 % (n = 27) за 1 месяц, 
82 % (n = 23) за 6 месяцев и 78,6 % (n = 22) в конце 
года (рис. 3). Как было сказано выше, у 6 больных 
(21,4 %) наблюдались пароксизмы в течение года и 
они были переведены на приём другого ААП, или 
была рекомендована процедура электрофизиоло-
гического исследования с радиочастотной аблаци-
ей (рис. 3).
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Рис. 3. Противорецидивная эффективность аксаритмина при ФП в течение 12 месяцев, n = 28

Противорецидивная эффективность аксарит-
мина к концу года в возрастной группе <60 лет 
составила 81 %, >60 лет составила 75 %, что ха-

рактеризует эффективность препарата во всех 
возрастных группах (рис. 4).

p > 0,05

Рис. 4. Эффективность аксаритмина в зависимости от возраста

Как было отмечено выше, средний показатель 
индекса массы тела (ИМТ) составил 28,2 ± 4,8 кг/м2. 
Анализ показал, что в категории ИМТ > 30 кг/м2 ААЭ 
препарата была 70 %, при ИМТ < 30 кг/м2 соответ-
ственно 83,3 % на 6 – месяц и 12 – месяц наблю-
дения, при том что на 1 – месяце ААЭ была 90 % и 
94 % соответственно.

18 (64 %) больных принимали бета-блокаторы 
в составе стандартной терапии, что усиливает 

ААЭ аксаритмина при любых видах нарушений 
ритма сердца, в т.ч. и при ФП. Так, проведенный 
анализ показал, что в подгруппе больных прини-
мавших бета-блокаторы в комбинации с аксарит-
мином, профилактическая эффективность пре-
парата составила 100 % против 90 % у пациентов, 
принимавших только аксаритмин, на 1 – месяц, 
88,9 % против 70 % на 6 – месяц и 83,3 % против 
70 % на 12 месяц соответственно (рис. 5).
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p > 0,05
Рис. 5. Эффективность аксаритмина в комбинации с бета-блокаторами

Как известно, артериальная гипертензия (АГ) 
является одним из факторов, влияющих на про-
грессирование ФП и перехода её в персистирую-
щую и/или постоянную формы. Анализ материа-
ла демонстрирует, что пациенты, не страдающие 
АГ, сохраняли синусовый ритм дольше (81,8 %) по 
сравнению с пациентами (76,5 %) с повышенным 
артериальном давлением (всем больным прово-
дилась адекватная антигипертензивная терапия в 
соответствии со стандартами лечения АГ). Есте-

ственно, размеры и объeм левого предсердия 
оказывают существенное влияние на возникнове-
ние и течении ФП. В нашем исследовании паци-
енты, имеющие по ЭхоКГ передне-задний размер 
ЛП менее 40 мм, имели лучшую ААЭ аксаритми-
на, (80 %) чем больные с дилатированным ЛП (но 
не более 45 мм) (76,9 %), что, однако, не показало 
статистически значимую разницу. Данный факт, по 
нашему мнению, может быть связан с относитель-
но небольшим количеством исследуемых (рис. 6).

p > 0,05

Рис. 6. Эффективность аксаритмина в зависимости от размера ЛП

Обсуждение: в лаборатории аритмий сердца 
РСНПМЦК РУз уже многие годы успешно иссле-
дуются различные ААП при разных нарушениях 

ритма сердца. В том числе в нашей лаборатории 
эффективно проводятся клинические исследова-
ния отечественных ААП, таких как аллапинин и 
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аксаритмин. Как известно, несмотря на имеющи-
еся ограничения по применению ААП IC класса у 
больных с тяжелыми органическими изменениями 
миокарда, препараты данной группы с большой 
эффективностью применяются у многочисленной 
группы пациентов с отсутствием органического за-
болевания миокарда или с минимальными их про-
явлениями. Исходя из высокой ААЭ и относитель-
ной безопасности, подтверждeнной несколькими 
исследованиями, аллапинин занял достойное 
место в действующих рекомендациях Российско-
го кардиологического общества, Всероссийского 
научного общества специалистов по клинической 
электрофизиологии, аритмологии и кардиостиму-
ляции и ассоциации сердечно-сосудистых хирур-
гов (2012 г.), а также в евразийских рекомендациях 
по ведению больных с фибрилляцией предсердий 
(2019 г.).

Аксаритмин лучше переносится пациентами и 
вызывает в 2,4 раза реже нежелательных реакций, 
чем аллапиин. При этом, как показало наше ис-

следование, аксаритмин не уступает аллапинину 
по ААЭ при фибрилляции предсердий. Получен-
ные результаты (ААЭ препарата составила 96,4 % 
(n = 27) на 1 месяц, 82 % (n = 23) за 6 месяцев и 
78,6 % (n = 22) в конце года) показывают, что перед 
нами открываются новые перспективные возмож-
ности в профилактике нарушений ритма сердца.

Выводы:

1. Аксаритмин показал хорошие предвари-
тельные результаты по профилактике ФП за год 
(78,6 %), что является еще одной полезной опцией 
для кардиологов.

2. ААЭ препарата повышается при комбинации 
с бета-блокаторами (83,3 % против 70 %), особенно 
если имеются показания к назначению бета-бло-
каторов.

3. Есть все основания для продолжения изуче-
ния ААЭ аксаритмина при ФП, в том числе в срав-
нении с другими широко известными ААП.
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ОЦЕНКА КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ МЕТОДОМ 
МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ

Максудов М.Ф.

СП ООО «Fedorovich klinikasi», г. Ташкент, Узбекистан

Хулоса

МАГНИТ-РЕЗОНАНС ТОМОГРАФИЯ БИЛАН КОРОНАР АРТЕРИЛАРНИ БАХОЛАШ
Максудов М.Ф.
«Fedorovich klinikasi» Кўшма корхонаси, Тошкент, Ўзбекистон
Мақсад: эталон стандарт сифатида анъанавий инвазив коронарангиография (КАГ) ёрдамида МР-
коронарангиография (МР-КА) усулининг диагностик кўрсаткичларини бахолаш. 
Материаллар ва усуллар. 20 беморга МР-КА, сўнгра КАГ бажарилган. МР-КА магнит майдон кучи 3 
Тесла (Тл) бўлган МР сканер ёрдамида бажарилган. МР-КА ва КАГни таққослашда референс диаметри 
1,5 мм дан юқори бўлган коронар сегментлар киритилган. Огир коронар артерия стенозини аниқлашда 
сезувчанлик, ўзига хослик, ижобий ва салбий тахминий кийматлар ва аниқлик бахоланди. 
Асосий натижалар. Бизнинг ишимизда КАГ тамонидан тасдиқланган ≥50 % коронар артерия сте-
нозини аниқлашда МР-КАнинг диагностик хусусиятлари бахоланган. МР-КА барча 20 беморда 
муваффақиятли ўтказилди. 280 та сегментдан сифат кўрсаткичи 1 баллдан юқори ва диаметри 1,5 мм 
юқори бўлган 240 та (85,7 %) сегментлар тахлилларга киритилган. Беморга йўналтирилган тахлилда 
сезгирлик, ўзига хослик, ижобий ва салбий тахминий қийматлари ва аниқлиги кетма-кетлиги билан 
83,3 %, 75,0 %, 83,3 %, 75 % ва 80 % ташкил етди. 
Хулоса. 3Тл магнит майдон кучига эга бўлган МР-КА инвазив бўлмаган, клиник ахамиятига эга коро-
нар стенозини аниқлашнинг истиқболли ташхис усули хисобланади. 
Калит сўзлар: Магнит-резонанс томография, коронар ангиография.

SUMMARY

ASSESSMENT OF CORONARY ARTERIES BY MAGNETIC RESONANCE TOMOGRAPHY
Maksudov M.F.
СП ООО «Fedorovich klinikasi», Тashkent, Uzbekistan
Purpose: to evaluate the diagnostic performance of whole-heart coronary MR angiography by using 
conventional invasive coronary angiography (ICA) as the reference gold standard.
Materials and methods: Twenty consecutive patients underwent coronary MR angiography and later 
underwent ICA. MRCA was performed with a 3-T imager. Coronary segments with reference diameters larger 
than 1.5 mm were included in the comparison between coronary MRCA and ICA. Sensitivity, specificity, 
positive predictive value, negative predictive value and accuracy were performed to detect significant coronary 
artery stenosis.
Main results. In present study was determined diagnostic performance of MRCA in the detection of stenosis 
of coronary arteries ≥50 %, confirmed by ICA. MRCA examinations were successfully performed in all 20 
patients. Of the 280 coronary segments, 240 (85.7 %) segments had a lumen diameter of more than 1.5 
mm, a quality score greater than 1 at MRCA and were included in the analysis. The sensitivity, specificity, 
positive predictive value, negative predictive value, and accuracy were 83.3 %, 75.0 %, 83.3 %, 75 % and 80 %, 
respectively, on a per-patient basis.
Conclusion. 3-T MRCA is a promising technique for the noninvasive detection of clinically significant coronary 
stenosis.
Keywords: Magnetic resonance tomography, coronary angiography.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ МЕТОДОМ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ
Максудов М.Ф.
СП ООО «Fedorovich Klinikasi», г. Ташкент, Узбекистан
Цель: оценить диагностические показатели МР-КА всего сердца с использованием традиционной ин-
вазивной коронарной ангиографии (КАГ) в качестве эталонного стандарта.
Материалы и методы: 20 пациентам выполнена МР-КА, а затем – КАГ. МР-КА произведена с помо-
щью МР сканера с мощностью магнитного поля 3 Тесла (Тл). Коронарные сегменты с референсными 
диаметрами более 1,5 мм были включены в сравнение между МР-КА и КАГ. Были оценены чувстви-
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тельность, специфичность, положительная и отрицательная прогностические ценности, точность при 
выявлении выраженного стеноза коронарной артерии.
Основные результаты. В нашей работе были определены диагностические характеристики МР-КА в 
выявлении стеноза коронарных артерий ≥50 %, подтвержденных на КАГ. МР-КА была успешно прове-
дена у всех 20 пациентов. Из 280 сегментов 240 (85,7 %) сегментов были включены в анализ, имея по-
казатель качества более 1 балла и диаметр просвета – более 1,5 мм. При пациент-ориентированном 
анализе чувствительность, специфичность, положительная и отрицательная прогностическая ценно-
сти, точность составляли 83,3 %, 75,0 %, 83,3 %, 75 % и 80 % соответственно.
Заключение. МР-КА с напряженностью магнитного поля 3Tл является перспективным методом неин-
вазивного выявления клинически значимого коронарного стеноза.
Ключевые слова: Магнитно-резонансная томография, коронарная ангиография.

Введение. Высокая распространенность 
ишемической болезни сердца (ИБС) среди 

населения мира представляет собой серьезную 
медицинскую и экономическую проблему, поэто-
му важнейшей задачей здравоохранения на со-
временном этапе является ранняя выявляемость 
и диагностика, менеджмент пациентов с подозре-
нием на ИБС, совершенствование системы кар-
диологической и кардиохирургической помощи, 
повышение ее эффективности и доступности [1, 
2]. Инвазивная коронароангиография (КАГ) явля-
ется дорогостоящим методом с воздействием ио-
низирующего излучения на пациентов. К тому же, 
несколькими исследованиями было доказано, что 
значительная часть пациентов, перенесших КАГ, 
не имела обструктивного поражения коронарных 
артерий [3, 4]. Следовательно, наличие неинва-
зивного, с низким уровнем риска и экономически 
эффективного метода оценки коронарных арте-
рий позволило бы добиться значительного про-
гресса в диагностике ИБС [5]. В последние годы 
одним из приоритетных методов диагностики 
ИБС стала МСКТ-коронарография (МСКТ-КА), с 
диагностической точностью более 95 % по дан-
ным различных авторов [6–9]. МР-КА является 
еще одной потенциальной альтернативой, кото-
рую можно комбинировать с другими методиками 
МРТ сердца для мультипараметрической оценки 
ИБС, включая анатомию, функцию и характери-
стики ткани миокарда. В сравнении с МСКТ-КА, 
МР-КА не подвержена влиянию артефактов от 
выраженных кальцинатов и не имеет воздействия 
ионизирующего излучения на пациентов, что де-
лает её более подходящей для динамических ис-
следований [10]. Предыдущие исследования [11–
13], в которых использовались различные методы 
коронарной МР-КА, показали чувствительность и 
специфичность в диапазоне от 70 % до 90 %. Тем 
не менее, некоторые нерешенные вопросы все 
еще ограничивают клиническую выполнимость 
данной методики.

В данной работе изучена диагностическая точ-
ность МРТ с напряженностью магнитного поля 3 
Тл с использованием 32-канальной кардиальной 
катушки при выявлении клинически значимого сте-
ноза коронарной артерии у пациентов с подозре-
нием или подтвержденной ИБС.

Материал и методы исследования. На прове-
дение МРТ сердца в СП ООО «Fedorovich Klinikasi» 
с апреля 2014 года по ноябрь 2018 года были на-
правлены 35 пациентов с симптомами и промежу-
точной претестовой вероятностью ИБС. Из данной 
группы 20 пациентам (10 мужчин и 10 женщин, 
в возрасте 43,5 ± 11,6 лет) произведена МР-КА и 
впоследствии была выполнена КАГ в РСНПМЦХ 
(Республиканский специализированный научно-
практический медицинский центр хирургии им. 
В.Вахидова) и РНЦЭМП (Республиканский на-
учный центр Экстренной Медицинской Помощи). 
Критерии исключения включали кардиостимулято-
ры, дефибрилляторы, нестабильную стенокардию, 
высокую частоту сердечных сокращений ( > 80 уда-
ров в минуту), аритмию и другие общие противо-
показания для МРТ, такие как металлические им-
плантаты и выраженная клаустрофобия. Письмен-
ное информированное согласие было получено от 
каждого пациента до начала исследования.	

Магнитно-резонансная томография была вы-
полнена на системе 3 Tл (Achieva 3 Tesla, Philips, 
Best, Netherlands) со специальной 32-канальной 
сердечной катушкой для сбора данных, как опи-
сано Hamdan с соавт [10]. Синхронизация была 
выполнена с векторной электрокардиограммой 
(ЭКГ). При проведении МР-КА с дыхательной син-
хронизацией в реальном режиме времени, про-
спективный навигатор был помещен на правый 
купол диафрагмы, для контроля границы раздела 
печень-легкое во время свободного дыхания [20]. 
Контрастное вещество не вводили.

Для визуализации коронарных артерий осу-
ществлялось мультипланарное переформатиро-
вание всех реконструированных изображений с 
использованием рабочей станции EWS (Extended 
MR Workspace). Изображения оценивались по сег-
ментам. Классификация сегментов коронарных 
сосудов проводилась в соответствии с 18-сегмент-
ной модифицированной классификацией Society 
of Cardiovascular Computed Tomography (SCCT) Ас-
социации сердечно-сосудистой компьютерной то-
мографии и была сжата в 14 сегментов.

Качество коронарной визуализации оцени-
валось по четырехбалльной шкале (1 балл – не 
поддается оценке, с наличием выраженных ар-
тефактов изображения; 2 балла – качество удов-
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летворительное, с умеренными артефактами изо-
бражений; 3 балла – хорошее, с минимальными 
артефактами изображений; 4 балла – отличное, 
без видимых артефактов) [21]. Изображения МР-
КА также оценивали на наличие выраженного су-
жения просвета артерии (уменьшение диаметра 
≥50 %). Интерпретацию результатов проводили два 
радиолога с опытом работы с МРТ-сердца. Раз-
ногласия по поводу интерпретации изображений 
были решены путем консенсуса.

КАГ служила референсным стандартом в дан-
ном исследовании. Всем 20 исследованным паци-
ентам в течение 1–2 месяцев после МР-КА была 
выполнена КАГ со стандартным протоколом. Толь-
ко сегменты с референсным диаметром более 1,5 
мм были включены в сравнение с МР-КА. Все ви-
димые стенозы были количественно оценены.

Стенозы в сегментах определяли количествен-
но с помощью подтвержденной количествен-
ной коронарной ангиографии (QCA). Значимые 
ангиографические стенозы, были определены как 
уменьшение диаметра ≥50 %.

Статистический анализ. Количественные дан-
ные выражены как среднее ± стандартное отклоне-
ние. Статистически значимым считалось р < 0,05. 
Для выявления значимых коронарных стенозов 
рассчитывались чувствительность, специфичность, 
положительная (ППЦ) и отрицательная прогности
ческие ценности (ОПЦ), а также показатель диа-
гностической точности МСКТ-КА.

Результаты и обсуждения. Характеристики ис-
следованной популяции приведены в таблице 1. Все 
20 пациентов успешно прошли МР-КА. Время ска-
нирования в режиме МР-КА составило в среднем 
16,8 ± 0,97 мин, тогда как общее время, потраченное 
на МРТ сердца с перфузионным исследованием у 
данной группы пациентов, заняло 70,7 ± 2,4 мин.

Таблица 1
Исходные данные пациентов. 

Показатели представлены в виде числовых 
данных (%) и среднего значения ± СО

Параметры Данные 

Кол-во пациентов 20

Возраст, л 43,5 ± 11,6

Мужчины 10 (50 %)

ИМТ 26,6 ± 3,7

Курение 7 (35)

ГБ 9 (45)

Диабет 7 (35)

Семейный анамнез ИБС 8 (40)

β -блокаторная терапия до сканирования 8 (40)

ЧСС во время сканирования, уд./мин 72,4 ± 4,6

Время сканирования, мин 16,8 ± 1,0

Показатели представлены в виде числовых 
данных ( %) и среднего значения ±СО.

Показатели качества изображений для каж-
дого сегмента коронарной артерии приведены в 
таблице 2. Как видно из таблицы, показатели ка-
чества визуализации коронарных артерий в прок-
симальных сегментах были в среднем выше, чем 
в соответствующих дистальных сегментах. Из 280 
сегментов 240 (85,7 %) сегментов подлежали оцен-
ке – по качеству изображения на МР-КА имели 
балл более 1 и контрольный диаметр просвета их 
превышал 1,5 мм. Оставшиеся 40 сегментов, не 
подлежащие оценке, имели низкое соотношение 
сигнал/шум (n = 16), артефакты движения (n = 10) и 
малый диаметр (n = 14). MР-ангиографическое изо-
бражение нормальной коронарной артерии пред-
ставлено на рисунке 1.

Таблица 2
Качество оцененных сегментов при МР-КА

Артерии
Параметры

Количество сегментов Среднее значение, балл 

Правая КА

Проксимальный сегмент 20 3,2 ± 0,52

Средний сегмент 18 3,0 ± 0,51

Дистальный сегмент 16 2,7 ± 0,49

Задняя нисходящая артерия 16 2,6 ± 0,50

Заднебоковая ветвь 14 2,5 ± 0,51

Левая КА 20 3,2 ± 0,67

Передняя нисходящая артерия 

Проксимальный сегмент 20 3,2 ± 0,67

Средний сегмент 19 3,0 ± 0,56

Дистальный сегмент 15 2,5 ± 0,51

Диагональные ветви 14 2,7 ± 0,57
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Огибающая артерия 
Проксимальный сегмент 20 2,9 ± 0,49

Средний сегмент 18 2,5 ± 0,51

Дистальный сегмент 14 2,1 ± 0,31

Ветви тупого края 16 2,6 ± 0,5

Всего 240

Рис. 1. МР-ангиографическое изображение коронарной артерии с использованием последовательности 
турбо градиентного-эха, область сканирования всё сердце (whole heart), полученное с использованием 

32-канальной катушки без задержки дыхания.

При анализе, основанном на данных пациен-
тов, пососудистом и посегментном анализах при 
МР-КА была правильно выявлена клинически зна-
чимая ИБС у 10 из 12 пациентов, 13 из 17 сосудов 
и 21 из 24 сегментов соответственно и позволи-
ло правильно исключить клинически значимую 
ИБС у 6 из 8 пациентов, 57 из 63 сосудов и 207 из 
216 сегментов. Чувствительность, специфичность, 
положительная прогностическая ценность, отри-
цательная прогностическая ценность и точность 
оцениваемых сегментов представлены в таблице 
3. Примеры с клинически значимым стенозом ко-
ронарных артерий показаны на рисунках 2 и 3.

Обсуждение. Проведенное нами исследова
ние было направлено на оценку эффективности 

метода МР-КА всего сердца в выявлении стено-
за коронарных сегментов с референсным диа-
метром более 1,5 мм. Из всех сегментов коро-
нарных артерий, высокий процент (240 из 280; 
85,7 %) был оценен при МР-КА. Диагностические 
показатели МР-КА при пациент-ориентированном 
анализе показаны в таблице 3. Чувствительность 
(83,3 %) и специфичность (75 %) при пациент-ори-
ентированном анализе были сопоставимы с та-
ковыми в ранее опубликованных исследованиях, 
в которых использовались традиционные мето-
ды МР-КА. Все случаи поражения ствола левой 
КА или трехсосудистого поражения (3 пациента) 
были правильно диагностированы с помощью 
МР-КА.

Таблица 3
Диагностическая точность МР-КА в выявлении коронарного стеноза ≥50 %

Параметры Пациент-ориентированный 
анализ Пососудистый анализ Посегментный анализ 

Чувствительность 10/12  (83,3) 13/17  (76,5) 21/24  (87,5)

Специфичность 6/8  (75) 57/63  (90,5) 207/216  (95,8)

ППЦ 10/12  (83,3) 13/19  (68,4) 21/30  (70)

ОПЦ 6/8  (75) 57/61  (93,4) 207/210  (98,6)

Точность 16/20  (80) 70/80  (87,5) 228/240  (95)

Показатели представлены в виде числовых данных n/n (%).
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Рис. 2. Изображение проекций максимальной интенсивности коронарной МР-ангиграфии всего сердца 
у 48-летней женщины с выраженным стенозом среднего сегмента ПКА (отмечено стрелкой) (A), 

что было подтверждено традиционной коронарной ангиографией (B).

Рис. 3. (A) Коронарная МР-ангиография у мужчины 67 лет с болью в груди выявила выраженное сужение 
проксимального сегмента ПНА, непосредственно до отхождения первой диагональной ветви (стрелка). 

(B) При традиционной коронарной ангиографии был выявлен значительный (75 %) стеноз (стрелка).

Качество визуализации ЛКА, ПНА при МР-КА 
составило 3,2 ± 0,67 баллов; ПКА при МР-КА так-
же продемонстрировала качество 3,2 ± 0,52 балла; 
однако качество изображения ОА было ниже и со-
ставило 2,9 ± 0,49 баллов. Проксимальные сегмен-
ты коронарных артерий показали более высокое 
качество изображения, чем дистальные их части.

Количество сегментов, которые не могли быть 
оценены на МРТ, составили 40  (14,3 %); однако 

большинство из них (26 из 40; 65 %) являлись мел-
кими боковыми ветвями (диагональные, краевые 
или заднелатеральные).

В таблице 3 представлены прямые сравнения 
МР-КА с КАГ при оценке коронарных артерий. Ди-
агностическая точность МР-КА при пососудистом 
и посегментном анализах были выше в сравнении 
с пациент-ориентированным анализом.

Таблица 3
Диагностическая точность МР-КА в выявлении коронарного стеноза ≥50%. 

Показатели представлены в виде числовых данных n/n (%)

Параметры Пациент-ориентированный 
анализ

Пососудистый
анализ

Посегментный
анализ

Чувствительность 10/12 (83,3) 13/17 (76,5) 21/24 (87,5)

Специфичность 6/8 (75) 57/63 (90,5) 207/216 (95,8)

ППЦ 10/12 (83,3) 13/19 (68,4) 21/30 (70)

ОПЦ 6/8 (75) 57/61 (93,4) 207/210 (98,6)

Точность 16/20 (80) 70/80 (87,5) 228/240 (95)
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Предыдущие исследования, с использова-
нием навигаторных протоколов коронарной 
МР-ангиографии, показали многообещающие 
клинические результаты на томографах с на-
пряженностью поля 1,5 и 3 Тл. В национальном 
многоцентровом исследовании [22] было по-
казано, что чувствительность, специфичность 
и точность в выявлении клинически значимых 
ИБС при использовании МР-КА всего сердца с 
применением сбалансированной стационарной 
свободной прецессии (SSFP) на 1,5 Тл были на 
уровне 88 %, 72 % и 71 % соответственно. Также, 
в недавнем исследовании Piccini и соавторов 
[23] проанализированы диагностические харак-
теристики самонаводящейся МР-КА всего серд-
ца, на основе сбалансированной SSFP при 1,5 Т. 
В данной работе при пациент-ориентированном 
анализе сообщалось о чувствительности и спец-
ифичности 71,4 % и 62,5 %, соответственно, в вы-
явлении статистически значимой ИБС. Различия 
в деталях метода МР-КА, вероятно, способство-
вали разнице в сообщенных диагностических по-
казателях данных работ.

Трехмерная МР-КА без задержки дыхания яв-
ляется ценным неинвазивным инструментом для 
оценки ИБС [12, 24], не неся в себе лучевой на-
грузки и не используя потенциально нефротокси-
ческих контрастных веществ. Однако диагности-
ческая эффективность данного метода при 1,5 Тл 
не достигла таковой при МСКТ-КА [13]. Вероятно, 
это связано с более низким соотношением сигнал/
шум, что приводит к ухудшению пространственно-
го и временного разрешения.

В последнее годы для визуализации коро-
нарных артерий совершенствуется технология 
МР-ангиографии с применением МРТ систем с 
напряженностью поля 3 Tл [16, 17]. В исследова-
нии Hamdan с соавторами [10], при пациент-ори-
ентированном анализе МР-КА с использованием 
МРТ 3 Tл, имела более высокую чувствительность 
(87 % против 83,3 %), специфичность (77 % против 
75 %) и диагностическую точность (83 % против 
80 %) в сравнении с нашими результатами. Объяс-
нить данные различия могут более молодой воз-
раст пациентов, более низкий индекс массы тела 
и исключение из исследования пациентов с анги-
опластикой.

Дальнейшим прогрессом в области МР-ан
гиографии является использование 32-каналь-
ных катушек [18, 19], которые в некоторой степени 
смягчают шумовое усиление и, следовательно, 
потенциально увеличивают соотношение сигнал/
шум, позволяя использовать параллельную визу-
ализацию [25]. Наши результаты (таблица 3) схо-
жи с результатами опубликованного анализа [15], 
который демонстрирует несколько более низкую 

чувствительность (78,2 % против 83,3 %) и диагно-
стическую точность (76,9 % против 80 %), но оди-
наковую специфичность (75 % против 75 %). Разли-
чия могут быть связаны с использованием 32-ка-
нальной катушки, что приводит к более высокому 
соотношению сигнал/шум.

Преимущество использования 32-канальной 
катушки при МР-ангиографии было преобразо-
вано в настоящем исследовании в высокое каче-
ство изображения коронарных артерий, что было 
продемонстрировано визуальной оценкой и вы-
сокой диагностической эффективностью. Одна-
ко при оценке с помощью МРТ, изображения ОА 
были более низкого качества. Это может быть 
связано с относительно небольшим калибром и 
задним расположением ОА, что приводит к более 
низкому соотношению сигнал/шум из-за больше-
го расстояния от артерии до приемных катушек. 
Напротив, МРТ обеспечивает более высокое ка-
чество изображения ПКА. Возможно, это связано 
с более высоким временным разрешением (про-
должительностью сбора данных), так как период 
обездвиженности ПКА во время сердечного цик-
ла короче, чем в системе левой коронарной арте-
рии [26].

В исследовании Yang с соавтр. [27] было по-
казано, что 3Тл МР-КА всего сердца с внутри-
венным контрастным усилением, имела чув-
ствительность, специфичность и точность при 
пациент-ориентированном анализе 94,1 %, 82,1 % 
и 88,7 % соответственно. Наше исследование 
показало несколько более низкую диагностиче-
скую эффективность, чем у Yang с соавтр. Мы 
не применяли контрастное вещество на основе 
гадолиния для МР-ангиографии, которое могло 
улучшить результаты МР-ангиографии. Одна-
ко использование контрастного вещества также 
улучшает визуализацию коронарных вен, что мо-
жет ухудшить изображение артерий. Кроме того, 
контрастное вещество на основе гадолиния при-
водит к дополнительным затратам на исследо-
вание и имеет потенциальные побочные эф-
фекты, особенно для пациентов с нарушениями 
функции почек. 

Выводы. В данной работе было продемон-
стрировано, что МР-КА всего сердца с использо-
ванием МР-сканера с напряженностью поля 3 Tл, 
является многообещающим методом выявления 
клинически значимого коронарного стеноза. С по-
стоянными техническими усовершенствованиями 
мультипараметрическое МРТ может стать подхо-
дящим решением для неинвазивной диагности-
ки ИБС. Комбинированное использование оценки 
функции желудочков, перфузии и коронарной ан-
гиографии в одном методе лучевой диагности-
ки обеспечит дополнительную информацию при 
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оценке ИБС. Требуются дальнейшие изыскания 
для улучшения качества изображения и проведе-

ния исследований на более обширной группе па-
циентов с ИБС.
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ХУЛОСА

СТРЕСС-ИНДУКЦИЯЛАШГАН КАРДИОМИОПАТИЯ: ЗАМОНАВИЙ ТУШУНЧАЛАР ВА ПАТОГЕНЕЗНИНГ 
НЕЙРОГУМОРАЛ МАСАЛАЛАРИ
Хужамбердиев М.А., Узбекова Н.Р., Усманов Б.Б.
Aндижон давлат тиббиёт институти, Андижон, Ўзбекистон
Сўнги йилларда кардиомиопатиянинг янги шакли – стресс-индукциялашган кардиомиопатия (СКМП) 
такотсубони ўрганишга алоҳида эътибор берилмоқда. СКМП такотсубо – бу жисмоний ёки руҳий 
стрессга жавобан, клиник ва электрокардиографик жиҳатдан ўткир коронар синдромга (ЎКС) ўхшаш, 
вақтинча чап қоринча (ЧҚ) дисфункцияси билан тавсифланади, КМПнинг янги нозологик шакли бўлиб, 
асосан постменопаузал даврдаги аёлларда, ЮИК белгиларисиз ва нисбатан ижобий прогнози билан 
тавфисланади.
Калит сўзлар: стресс-индукциялашган кардиомиопатия, ўткир симпатик фаоллик, чап қоринча ўткир 
дисфункцияси.

SUMMARY

STRESS-INDUCED CARDIOMYOPATHY: MODERN CONCEPTS AND NEUROHUMORAL ISSUES OF 
PATHOGENESIS
Khuzhamberdiev M.A., Uzbekova N.R., Usmanov B.B.
Andijan state medical institute, Andijan, Uzbekistan
In recent years, special attention has been paid to the study of a new form of cardiomyopathy – stress-
induced takotsubo cardiomyopathy (SCMP). SCMP takotsubo is a new nosological form of acquired CMP, 
characterized by transient left ventricular (LV) dysfunction in response to physical or mental stress, clinically 
and electrocardiographically resembling acute coronary syndrome (ACS), described mainly in postmenopausal 
women. period without signs of ischemic heart disease and characterized by a relatively favorable prognosis.
Key words: stress-induced cardiomyopathy, acute sympatical activity, acute left ventricular dys
function.

РЕЗЮМЕ

СТРЕСС-ИНДУЦИРОВАННАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ: СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ И НЕЙРОГУ­
МОРАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОГЕНЕЗА
Хужамбердиев М.А., Узбекова Н.Р., Усманов Б.Б.
Aндижaнcкий гоcудaрcтвeнный мeдицинcкий инcтитут, Aндижaн, Узбeкиcтaн
Особое внимание в последние годы уделяется изучению новой формы кардиомиопатий – стресс-
индуцированной кардиомиопатии такотсубо (СКМП). СКМП такотсубо – новая нозологическая форма 
приобретённой КМП, характеризующаяся транзиторной дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) в от-
вет на физический или психический стресс, клинически и электрокардиографически напоминающая 
острый коронарный синдром (ОКС), описанная преимущественно у женщин постменопаузального пе-
риода без признаков ИБС и отличающаяся относительно благоприятным прогнозом.
Ключевые слова: стресс-индуцированная кардиомиопатия, острая симпатическая активность, 
острая дисфункция левого желудочка.
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Стресс-индуцированная кардиомиопатия 
(СКМП) такотсубо – новая нозологическая 

форма приобретенной КМП [1], характеризующа-
яся транзиторной дисфункцией левого желудоч-
ка (ЛЖ) в ответ на физический или психический 
стресс, клинически и электрокардиографиче-
ски напоминающая острый коронарный синдром 
(ОКС), описанная преимущественно у женщин 
постменопаузального периода без признаков ИБС 
и отличающаяся относительно благоприятным 
прогнозом [1, 3, 5, 9].

Термин «takotsubo» в переводе с японского оз-
начает «керамический горшок с круглым основа-
нием и узким горлышком для ловли осьминогов в 
море» [45]. Именно такой формы гипокинезию вер-
хушки с гиперкинезией базальных отделов ЛЖ на-
блюдают при СКМП в ходе эхокардиографического 
(ЭхоКГ) исследования [6, 7, 8].

Впервые СКМП была описана в 1990 г. японски-
ми кардиологами H. Sato и N. Yagihara [44, 45], как 
транзиторное шарообразное (баллоноподобное) 
расширение верхушки сердца (apical ballooning) с 
одновременной гиперкинезией базальных сегмен-
тов ЛЖ, сопровождающееся апикальной желудоч-
ковой дисфункцией. Ранее похожие изменения, 
связанные с переливанием крови, были описаны 
S. Kawai et al. (2007) [39]. Последующее десяти-
летие СКМП описывалась только японскими кар-
диологами [8, 9, 11, 43]. Максимальное число на-
блюдений СКМП (88 пациентов) представлено 
K. Tsushikashi et al. (2001) [48]. В европейской попу-
ляции первое описание 13 пациентов с СКМП сде-
лали W.J. Desmet et al. (2003) [20].

В современной медицинской литературе СКМП 
имеет множество синонимов: «транзиторное ка-
техоламинергическое оглушение», «преходящее 
шарообразное (баллонное) расширение верхушки 
ЛЖ», «ампульная (амфороподобная) кардиомио-
патия», «синдром разбитого сердца» [1, 2, 10, 16]. 
Термин «синдром транзиторной дисфункции ЛЖ» 
(«transient left ventricular dysfunction syndrome») 
большинству исследователей СКМП представля-
ется наиболее правильным [12].

Среди возможных обсуждаемых факторов воз
никновения СКМП доминирующим является эмо-
циональный и физический стресс, сопровождаю-
щийся острым выбросом КА [4, 10], повышением 
чувствительности адренорецепторов (АР), нару-
шением симпатической иннервации сердца и веге-
тативной дисфункцией вследствие стресс-реакции 
организма [18]. Причина возникновения заболе-
вания и патогенез точно не известны [20]. Выска-
зывается мнение, что СКМП представляет собой 
абортивный (прерванный) вариант острого инфар-
кта миокарда (ОИМ) [29, 43] или является редкой 
обратимой формой нейрогенной КМП [30]. Гипоте-
за о миокардите, связанном с токсическим пора-
жением миокарда КА [17], основывается на полу-
ченных у некоторых больных признаках фокаль-

ного миоцитолиза, интерстициального фиброза с 
моноцитарной инфильтрацией или соединитель-
нотканного некроза, однако, в целом, опроверга-
ется данными биопсии эндокарда и миокарда, а 
также серологическими исследованиями [26, 33]. 
Существует мнение, что СКМП относится к мета-
болическим КМП [1, 5], и нарушения энергетиче-
ского, углеводного, жирового обмена могут быть 
определённой связью между острым стрессом и 
миокардиальным оглушением [13, 14]. Описаны 
случаи сопутствующих СКМП жировой инфильтра-
ции сердца [17] и стеатоза сердца [31].

Японские авторы предлагают рассматривать 
СКМП как первичное (идиопатическое) заболе-
вание, отличное по механизму своего развития 
от других острых состояний, сопровождающих-
ся развитием преходящей дисфункции ЛЖ, таких 
как станнированный миокард, субарахноидальное 
кровоизлияние, феохромоцитомный криз, острый 
миокардит, тахикардитическая кардиопатия [19, 
36, 37, 38, 42].

В настоящее время рассматриваются следую-
щие возможные теории патогенеза СКМП: увели-
ченная симпатоадреналовая активность [12, 41, 
49], катехоламин-индуцированный множественный 
коронароспазм [37, 45], коронарная микроваску-
лярная дисфункция [31], прямое кардиотоксиче-
ское действие КА и катехоламиновое оглушение 
(станнирование) миокарда [34, 37]. Клинический 
анализ состояния автономной нервной системы 
при СКМП показал транзиторное повышение тону-
са симпатической нервной системы с одновремен-
ным снижением парасимпатического отдела [47].

Ведущая роль отводится экстремальному или 
продолжительному стрессу и участию в этом КА 
[3,18]. Y.J.  Akashi et al. (2003) отмечали повышение 
уровня адреналина в плазме крови (максималь-
ное в острую стадию) у всех четырёх пациентов с 
СКМП [9, 10]. При СКМП определяются достоверно 
более высокие, чем при ОИМ уровни КА (норадре-
налина, адреналина и допамина) в плазме крови 
[2, 23]. В исследовании I.S.  Wittstein et al. (2005) 
[50] концентрация адреналина в крови больных 
СКМП по сравнению с ОИМ составляла 1264 про-
тив 376 pg/mL, а норадреналина 2284 pg/mL про-
тив 1100 pg/mL [50].

Подъём уровней КА в плазме крови является 
естественным эволюционным ответом организ-
ма на внезапный шок, испуг или опасность [1, 18]. 
При физиологических и повышенных концентраци-
ях норадреналин, выделяемый из симпатических 
нервных окончаний, действует на кардиомиоциты 
(КМЦ) преимущественно через β1-АР, проявляя 
положительный инотропный и хронотропный эф-
фекты [6, 40]. Адреналин также взаимодейству-
ет с β1-АР, но он обладает большим сродством к 
β2-АР. Соотношение β1-АР и β2-АР составляет 4:1 
[16, 46]. При физиологических условиях адрена-
лин оказывает кардиотоническое действие, но при 
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высоких концентрациях обладает отрицательным 
инотропным эффектом [16, 46]. После снижения 
уровня циркулирующего в крови адреналина до 
физиологических значений КМЦ восстанавливают 
свою инотропную функцию. Такое действие адре-
налина может объяснить катехоламин-индуциро-
ванную транзиторную дисфункцию ЛЖ при СКМП 
[10, 12].

Симпатическая стимуляция АР в миокарде же-
лудочков достигается двумя путями [6]: местным 
синтезом норадреналина в симпатических нерв-
ных окончаниях с непосредственным возбужде-
нием миокарда и воздействием циркулирующих в 
крови КА. Известно, что базальная область ЛЖ в 
сердцах млекопитающих и человека имеет самую 
высокую плотность симпатических нервных окон-
чаний [5, 6], приблизительно на 40 % выше, чем 
в апикальной области [5, 6]. В физиологических 
условиях большая часть норадреналина, высво-
бождаемого из нервных окончаний и выделяемого 
корой надпочечников, не оказывает губительно-
го действия на миокард [1, 6]. В условиях стресс-
реакции степень воздействия циркулирующих в 
плазме крови КА на миокард будет зависеть от ло-
кальной плотности АР в различных областях мио-
карда [8, 9].

Плотность β-АР более выражена в апикаль-
ной части сердца, с уменьшением градиента кон-
центрации к базальной области миокарда [8, 9], 
вследствие чего реакция на воздействие КА со 
стороны верхушки будет более выраженной, чем 
базального миокарда [8, 9]. Такую разницу в со-
отношении нервных окончаний и АР в различных 
отделах сердца можно объяснить тем, что повы-
шение плотности β-АР в апикальном миокарде не-
обходимо для компенсации сниженной из-за мень-
шей плотности нервных окончаний симпатической 
иннервации для адекватного ответа на стресс, в 
условиях которого основным медиатором высту-
пает адреналин [21, 22].

В экспериментах in vivo, моделирующих оста-
новку сердца при введении изопреналина, пока-
зано, что верхушка сердца более чувствительна 
к действию КА, чем базальные отделы, и под-
вержена большему «сжимающему» ответу на 
стресс [15], а предварительное введение α- и 
β-адреноблокаторов нормализует дисфункцию 
ЛЖ [24]. Когда уровни КА возвращаются к норме, 
функция ЛЖ и сократимость апикальной области 
восстанавливается в течение нескольких дней или 
недель после стрессорного события. Норадрена-
лин в условиях стресс-реакции вызывает спазм 
коронарных сосудов. Таким образом, вследствие 
различной плотности АР в разных отделах сердца 
«лишние» КА выборочно затрагивают, прежде все-
го, апикальную область ЛЖ [15, 24].

Это приводит к транзиторной дисфункции ЛЖ, 
классифицируемой как «станнированный миокард 
с нормальным коронарным кровотоком» [23]. При 

станнированном (оглушённом) миокарде кардио-
миоцит вследствие ишемии или других факторов 
не функционирует, но остаётся живым и при более 
благоприятных условиях кровообращения вос-
станавливает свою функциональную активность 
[23, 29]. «Станнированный миокард с нормальным 
коронарным кровотоком» [28, 36] – явление, рас-
пространённое при церебральной патологии (осо-
бенно, при остром субарахноидальном кровоиз-
лиянии – САК) [19, 25, 28] и при феохромоцитоме 
[36], при которых из-за чрезмерной симпатической 
активации и резких колебаний уровней КА обнару-
живаются острофазовые ЭКГ-изменения, повыше-
ние уровня сердечных ферментов и острая, но об-
ратимая желудочковая дисфункция при нормаль-
ных коронарных артериях [25, 28, 36].

КА и продукты их окисления оказывают и пря-
мой токсический эффект на КМЦ. Биопсия миокар-
да пациентов с феохромоцитомой и СКМП имеет 
схожие патоморфологические изменения: обрати-
мый миоцитолиз, мононуклеарные инфильтраты и 
соединительнотканный фиброз [36, 37, 38].

Рассматривается роль в патогенезе СКМП ци-
клического аденозинмонофосфата (цАМФ) [1]. 
Известно, что цАМФ модулирует ферменты, во-
влечённые в любой окислительный процесс, и КА 
являются модуляторами цАМФ. Увеличение уров-
ня цАМФ вызывает снижение функционирования 
К+-канала, что приводит к увеличению деполяри-
зации и удлинению интервала QT, нередко сопут-
ствующего СКМП [6]. К рецепторам, способствую-
щим увеличению уровня цАМФ, относятся Р1-АР, 
Р2-АР, Р3-АР и А2-аденозиновые рецепторы. β2-
АР, А1-аденозиновые рецепторы и мускариновые 
M2- и М3-рецепторы уменьшают уровни цАМФ. 
Фенотипические особенности в распределении 
этих рецепторов в миокарде являются динамиче-
ским процессом и делают различные области ми-
окарда более или менее чувствительными [5,6]. 
Разнообразие ЭхоКГ вариантов СКМП зависит, 
таким образом, не столько от анатомических осо-
бенностей (распределение или плотность симпа-
тических нервных окончаний), но является скорее 
результатом функционального беспорядка [5, 6].

Согласно гипотезе, объясняющей развитие КТ, 
преимущественно, у женщин постменопаузально-
го периода, сокращение уровня эстрогенов после 
менопаузы может рассматриваться как первопри-
чина СКМП [35]. Известно, что основные плаз-
менные уровни адреналина у женщин ниже, чем 
у мужчин [35] и что эстрогены обладают кардио
протекторными эффектами, препятствующими 
острому повреждению миокарда [35]. Связанные 
с полом различия в ответе коркового слоя над-
почечников на внезапную, высокой интенсивно-
сти симпатоадреналовую активацию и гендерные 
различия фармакокинетики адреналина могли бы 
объяснить повышенное представительство жен-
щин в СКМП [35, 37]. Японские учёные (2009) об-
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наружили, что у самок крыс, подверженных стрес-
су и не получающих эстрогены, СКМП развивается 
достоверно чаще, чем у крыс, получающих эстро-
гены, и это может быть связано со снижением экс-
прессии кардиопротекторных факторов [44].

В экспериментальных моделях стресс активи-
зирует преждевременную экспрессию генов и в 
центральной нервной системе, и в миокарде же-
лудочков, а эстрогены уменьшают эти изменения 
в проявлении гена и препятствуют апикальной 
желудочковой дисфункции, частично предотвра-
щая стресс-индуцированный гипоталамо-симпа-
тоадреналовый ответ [45]. В экспериментах in vivo 
стресс-индуцированная СКМП предотвращалась 
блокадой α- и β-адренорецепторов, а дополне-
ние эстрогена уменьшало изменения со стороны 
сердца и структур головного мозга с представи-
тельством центральных симпатических нейронов 
и нейронов с иммунореактивными рецепторами 
эстрогена в ядрах гипоталамуса [14, 22].

Известно, что плотность β1-АР после овариэк-
томии повышается и что β2-АР гладких мышечных 
клеток отличаются более высокой чувствительно-
стью, чем у мужчин [37]. По-видимому, дефицит 
эстрогенов может нарушать соотношение β1-АР и 
β2-АР, тогда кардиотоксическое действие КА про-
является в области наибольшей плотности β-АР. 
Описан случай возникновения СКМП, связанной 
с дефицитом эстрогенов при синдроме Тернера в 
послеродовом периоде [29].

Согласно гипотезе многососудистого спазма, 
несколько одновременных спазмов коронарных 
артерий могут привести к преходящему наруше-
нию микроциркуляции [22, 27]. Однако внутрико-
ронарное введение ацетилхолина сопровождается 
коронароспазмом только у 1 из 13 пациентов [36]. 
По другой версии, микрососудистый вазоспазм 
и микроваскулярная дисфункция, не видимые 
при коронарной ангиографии, приводят к недо-
статочному обеспечению миокарда кислородом 
[32]. Способствующими факторами также счита-
ют гиповолемию, адренергическую стимуляцию 
и некоторые анатомические особенности сердца: 
S-образное строение межжелудочковой пере-
городки, малый диаметр выходного тракта ЛЖ и 
меньший объём ЛЖ [25, 44, 45, 49].

Истинная распространeнность СКМП неизвест
на. Считают, что в 0,7–2,5 % случаев СКМП яв-
ляется причиной неправильной постановки диа-
гноза ОИМ [43]. В Японии диагноз СКМП ставят 
1,7–2,2 % больных с ОКС [9,10]. В США у 2–2,2 % 
пациентов с ОКС впоследствии диагностируют 
СКМП [33,34]. M. Gianni et al. (2006) [29], используя 
поисковые системы MEDLINE (с 1966 до августа 
2005) и EMBASE (с 1980 до августа 2005), провели 
анализ 286 пациентов с СКМП в возрасте 10–89 
лет (только 2,7 % составляли лица моложе 50 лет). 
СКМП составила 2 % от ОКС. Преобладали жен-
щины (88,8 %) [29].

Анализ наибольшей когорты пациентов с СКМП 
в Европе представлен швейцарскими авторами, 
исследовавшими за 3 года 13715 коронарных ан-
гиографий и 2459 пациентов с ОКС, что позволило 
определить в 1,7 % частоту СКМП среди ОКС и в 
0,3 % среди выполненных коронарных ангиогра-
фий [30,32]. Средний возраст составлял 65 лет, 
преобладали женщины (85 %) [30]. Отмечены хо-
роший прогноз и низкая вероятность повторения 
событий [30]. По данным итальянских исследова-
телей [30, 41], СКМП встречается у 1 % больных с 
ОКС (всего за период с 2001 по 2006 гг. исследо-
вано 2233 пациента с ОКС). Все пациенты были 
женщинами в возрасте 76 ± 7 лет, 82 % испытали 
стресс в предшествующие дни, у половины отме-
чались загрудинные боли и одышка [30]. Отмечал-
ся благоприятный прогноз [30]. Ретроспективный 
анализ 26593 коронарных ангиографий, сделан-
ных в период 2003–2006 гг., позволил немецким 
авторам выявить СКМП в 0,08 % случаев [33]. 
Средний возраст составлял 68,4 года, преоблада-
ли женщины (90,5 %) [32].

Главными пусковыми факторами СКМП явля-
ются психический и физический стресс. Описано 
развитие СКМП после тредмила, переохлажде-
ния, поражения молнией, после полового акта [1, 
5, 6]. Психический стресс играет решающую роль 
в развитии СКМП [1, 6, 9, 45]. Сильные психоло-
гические переживания, такие как смерть любимо-
го человека, плохие финансовые новости, право-
вые проблемы, стихийные бедствия, проблемы со 
здоровьем, достоверно предшествуют развитию 
«синдрома разбитого сердца» [9, 45]. Увеличение 
частоты синдрома было отмечено после земле-
трясений и кораблекрушений [9, 45].

К другим стрессорным обстоятельствам отно-
сят острые неврологические заболевания [28, 38], 
ургентные состояния [2, 12], хирургические проце-
дуры [41], нарушение баланса КА [49] и эстрогенов 
[37, 44]. В настоящее время СКМП, как относитель-
но новая кардиологическая нозология, претерпе-
вает период интенсивного описания при самых 
разнообразных состояниях и заболеваниях [16, 18, 
48]. По имеющимся в литературе данным, СКМП 
наблюдают при таких неотложных состояниях, 
как пневмоторакс [27], пневмоперикард [27], сеп-
сис [1], гемодиализ [6], тиреотоксический криз [1], 
астматический статус, искусственная вентиляция 
лёгких, эпилептический статус [15], гипергликеми-
ческая гиперосмолярная кома [41], гипогликемия 
[41], острая алкогольная интоксикация, отравление 
кокаином и опиатами [13], синдром отмены опиа-
тов при лечении остеоартрита [44].

СКМП наблюдается у пациентов неврологи-
ческого профиля при черепномозговой травме, 
менингите и эпидуральном абсцессе, энцефали-
те, инфаркте мозга, при ишемическом, геморра-
гическом и кардиоэмболическом инсульте, при 
субарахноидальном кровоизлиянии [49]. СКМП 
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описана у больных эпилепсией [25]. Существует 
мнение, что больные эпилепсией, а также с боль-
шим ишемическим или геморрагическим инсуль-
том представляют группу риска развития СКМП 
[11]. По-видимому, имеет место содружественный 
патофизиологический механизм дисрегуляции це-
реброкардиальных нарушений [11]. В литературе 
описываются случаи СКМП при метастазировании 
в мозг, амиотрофическом боковом склерозе, на-
следственной моторной и сенсорной невропатии, 
ангиопатии, миастении гравис, лейкодистрофии 
[11, 19, 25, 28, 38].

СКМП встречается у душевнобольных при рас-
стройствах сознания, нервной анорексии, зло-
качественном нейролептическом синдроме, при 
проведении электросудорожной терапии, а также 
у пациентов после нейрохирургических операций 
[11, 15, 19, 25, 28, 44]. СКМП наблюдается при про-
ведении местной и общей анестезии [6], во время 
многих хирургических операций и в послеопера-
ционном периоде, в том числе при операциях на 
сердце и при трансплантации органов [29, 38, 41].

Описаны случаи СКМП у пациентов с эндокри-
нологической патологией: при болезни Аддисона 
(гипокортицизме), дефиците адренокортикотроп-
ного гормона, при избытке кортизола, при феохро-
моцитоме, тиреотоксикозе, гипертиреозе, аутоим-
мунном полиэндокринном синдроме, а также при 
таких терапевтических заболеваниях, как бронхи-
альная астма, параганглиома, рак пищевода, син-
дром Тернера, миопатии, синдроме иммунодефи-
цита [36, 37, 49].

В кардиологии СКМП описана при остром пери-
кардите, синдроме Дресслера, саркоидозе сердца, 
гипертрофической КМП, при дефекте межжелу-
дочковой перегородки, Kounis syndrome, систем-
ной красной волчанке, синдроме удлинённого ин-
тервала QT, атриовентрикулярной блокаде, радио-
частотной аблации атриовентрикулярного узла, 
имплантации электрокардиостимулятора, оста-
новке сердца [22, 24, 25, 27, 31, 32, 40, 45]. Опи-
сан случай развития СКМП у молодой женщины со 
спорадическим удлинением интервала QT после 
синкопе, вызванных torsades de pointes [42].

Лекарственно-индуцированная СКМП наблю-
дается при лечении адреналином, добутином, 
амфетамином, дизопирамидом, антидепрессанта-
ми, некоторыми антибиотиками (левофлоксацин), 
вследствие химиотерапии [1, 5, 6, 8, 12]. Недавний 

большой систематический обзор показал, что па-
циенты с СКМП имеют более низкий уровень тра-
диционных сердечных факторов риска, таких как 
гипертензия, гиперлипидемия, диабет, курение 
или отягощённый семейный анамнез [23].

Заболевание возникает, в основном, у лиц жен-
ского пола пожилого и старческого возраста, од-
нако отмечены случаи СКМП у молодых женщин 
[1, 7, 45], подростков, в том числе у мальчика и у 
двухлетней девочки [1,5]. СКМП встречается в аку-
шерской практике: на ранних сроках беременно-
сти, при внематочной беременности и в послеро-
довом периоде [4, 5].

По данным обзора W.J.Desmet et al. (2003) [20], 
большинство пациентов с СКМП были азиатской 
(57,2 %) или «кавказской» (40 %) национальности 
[20]. Однако, учитывая то обстоятельство, что 
СКМП является относительно новым понятием в 
кардиологической практике, следует ожидать рав-
номерное национальное представительство. Есть 
сообщение о СКМП у русской женщины [35].

По-видимому, наследственность имеет опре-
делённое значение для развития КТ, поскольку 
только меньшая часть женщин постменопаузаль-
ного периода заболевает СКМП [1, 7, 45]. Описан 
случай СКМП у 44-летней женщины, мать которой 
в возрасте 49 лет перенесла «нетипичный» ОИМ. 
Анализ истории болезни, коронароангиографии и 
вентрикулографии матери пациентки позволили 
авторам ретроспективно диагностировать у неё 
СКМП [39].

Таким образом, СКМП является редким иди-
опатическим заболеванием, классифицируемым 
современной кардиологией в рамках приобретён-
ных КМП, в основе которого, вследствие гиперка-
техоламинемии, развивается состояние «оглушён-
ности» определённой части миокарда, дающее 
инфарктоподобную клиническую, электрокардио-
графическую, эхокардиографическую и биохими-
ческую картину, но в отличие от ОИМ имеющее 
благоприятный прогноз.

В зарубежных странах публикации по этому 
вопросу немногочисленны и выполнены, пре-
имущественно, в жанре обзоров. В российской 
медицинской литературе описаны клинические 
наблюдения СКМП у пациенток с артериальной 
гипертензией и у молодых лиц с сердечной недо-
статочностью [2, 4]. В Узбекистане подобные кли-
нические случаи СКМП, к сожалению, не описаны.
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и их генетические детерминанты

Алиева Р.Б., Шек А.Б., Фозилов Х.Г.

ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский 
центр кардиологии», г. Ташкент, Узбекистан

Хulosa

Дислипидемия – юрак-Қон томир касалликлари ва уларнинг генетик детерминантлари
Алиева Р.Б., Шек А.Б., Фозилов Х.Г.
Республика ихтисослаштирилган кардиология илмий-амалий тиббиёт маркази, Тошкент, Ўзбекистон
Камёб оилавий гиперлипидемия генетикаси кўп йиллар давомида ўрганиб келинади, лекин сўнгги 
ўн йилликда кенг тарқалган дислипидемия генетикасини англашда сезиларли муваффақиятларнинг 
гувоҳига айландик. Ушбу ишланмалар генотиплаш ва фенотиплаш технологияларидаги кескин инно-
вациялар туфайли пайдо бўлган. Умумгеном ассоциацияси тадқиқотлари, бутун экзомни секвенирлаш 
ва бутун геномни секвенирлаш липидлар метаболизмида иштирок этувчи кўп миқдордаги генетик ло-
кусларни намоён қилди. 150000 дан ортиқ одам иштирок этган йирик ҳажмли метатаҳлил янада ка-
мёб вариантлар ва фенотипик таъсирга эга кичик ўлчамли умумий вариантларни аниқлашда статистик 
қувватни кўпайтиришга имкон берди. Бундан ташқари, ядро магнит резонанс асосидаги липидомика 
каби фенотиплаш ютуқлари айланувчи липидлар ва липопротеинларнинг аниқ картирланишини осон-
лаштирди. Ушбу йирик ҳажмли тадқиқотларга асосланиб, Менделеев рандомизациясидан фойдаланган 
ҳолдаги генетик таҳлил бир қатор айланувчи липид фракцияларининг юрак-қон томир касалликларига 
сабабли ҳиссасини ўрганиш учун муваффақиятли ишлатилган. Бундай тадқиқотлар паст зичликдаги ли-
попротеин холестеринларининг асосий ролини тасдиқлади, триглицеридларнинг сабабли ролини назар-
да тутади, аммо ЮЗЛП Хс ролини шубҳа остига қўяди. Бундан ташқари, генетик тадқиқотлар дислипиде-
мияни даволаш учун янги терапевтик нишонларни текширишда муҳим аҳамият касб этиши кўрсатилган.

Summary 

Dyslipidemias are complex cardiovascular diseases and their genetic determinants
Alieva R.B., Shek A.B., Fozilov Kh.G.
Republican specialized scientific and practical medical center of cardiology
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The genetics of rare familial hyperlipidaemias have been studied for many years, but the last decade has 
seen major advances in our understanding of the genetics of common dyslipidaemias. These developments 
have largelybeen propelled by the rapid innovations in genotyping and phenotyping technologies. Genome-
wide association, whole exome sequencing, and whole genome sequencing studies have identified a large 
number of genetic loci involved in lipid metabolism. Large-scale meta-analyses have included over 150,000 
individuals, increasing statistical power to identify rarer variants, and common variants with smaller phenotypic 
effects. Furthermore, advances in phenotyping such as nuclear magnetic resonance-based lipidomics have 
facilitated finer mapping of circulating lipids and lipoproteins. Capitalizing on the findings from these large-
scale studies, genetic analyses using the Mendelian randomization principle have been used successfully to 
explore the causal contributions to heart disease of a range of circulating lipid fractions. Such investigations 
have confirmed a causal role for low-density lipoprotein cholesterol, suggest a causal role for triglycerides, but 
cast doubt on that of high-density lipoprotein cholesterol. Furthermore, genetic studies have been shown to 
have an important application in the validation of novel therapeutic targets for treatment of dyslipidaemias.

Резюме

Дислипидемии – сложные сердечно-сосудистые заболевания и их генетические 
детерминанты
Алиева Р.Б., Шек А.Б., Фозилов Х.Г.
ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр кардиологии», 
г. Ташкент, Узбекистан
Генетика редких семейных гиперлипидемий изучается в течение многих лет, но за последнее деся-
тилетие мы стали свидетелями значительных успехов в понимании генетики распространенных дис-
липидемий. Эти разработки в значительной степени были вызваны стремительными инновациями в 
технологиях генотипирования и фенотипирования. Исследования общегеномной ассоциации, секве-
нирования всего экзома и секвениривания всего генома выявили большое количество генетических 
локусов, участвующих в метаболизме липидов. Проведенный крупномасштабный метаанализ, вклю-
чающий более 150000 человек, позволил увеличить статистическую мощность в выявлении более 
редких вариантов и общих вариантов с меньшими размерами фенотипических эффектов. Кроме того, 
успехи фенотипирования, такие как липидомика на основе ядерного магнитного резонанса, упрости-
ли точное картирование циркулирующих липидов и липопротеинов. Основываясь на результатах этих 
крупномасштабных исследований, генетический анализ с использованием менделевской рандомиза-
ции был успешно использован для изучения причинного вклада в сердечн0-сосудистые заболевания 
ряда циркулирующих липидных фракций. Такие исследования подтвердили первопричиную роль хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности, предполагают причинную роль триглицеридов, но ставят 
под сомнение роль Хс-ЛПВП. Кроме того было показано, что генетические исследования имеют важ-
ное значение при проверке новых терапевтических мишеней для лечения дислипидемий.

Введение в генетику распространенных 
дислипидемий

Понимание генетической архитектуры, лежащей 
в основе дислипидемии, значительно продвинулось 
за последнее десятилетие. Технологические и ме-
тодологические разработки выявили новые гене-
тические локусы, связанные с уровнями липидов в 
крови, и новые варианты в пределах известных ли-
пид-ассоциированных генов. Эти разработки также 
позволили исследовать причинную роль липидных 
фракций в сердечно-сосудистых заболеваниях и 
способствовали созданию новых модифицирующих 
липиды терапевтических методов. Здесь мы описы-
ваем ключевые результаты, некоторые из методов, 
которые к ним привели, и их значение для понима-
ния патофизиологии сердечно-сосудистых заболе-
ваний, терапии и клинической практики.

Недавние выводы из крупномасштабных 
геномных исследований

В последние годы полногеномные ассоциа-
тивные исследования (Genome-wide association 
studies (GWAS)) сыграли ключевую роль во многих 
открытиях в этой области. Путем сканирования 
сотен тысяч обычно встречающихся генетических 

вариантов (в основном однонуклеотидных поли-
морфизмов – SNP) GWAS были идентифициро-
ваны общие варианты, связанные с вариациями 
концентрации ряда липидных фракций [1, 2]. До 
появления GWAS исследование генов, вызываю-
щих моногенную семейную гиперхолестеринемию 
(СГХ), дало много подробной информации об этих 
локусах. GWAS, а в последнее время и секвениро-
вание всего геном [2] всего экзома, предоставили 
понимание, выходящее далеко за пределы отно-
сительно ограниченных возможностей СГХ. Круп-
нейший на сегодняшний день метаанализ данных 
GWAS по липидам крови [2] декларировала мно-
жество вариантов, связанных с общим липопроте-
ином высокой плотности (ХС-ЛПВП) и холестери-
ном липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП), 
а также триглицеридами в образце из более чем 
188000 человек. Среди них отмечены некоторые 
гены, вызывающие СГХ (например, LDLR, PCSK9 
и APOB – Таблица 1, несколько генов, которые ко-
дируют белковые мишени существующих липид-
модифицирующих терапий (например, HMGCR, 
NPC1L1, PCSK9 и CETP) и выявлены многие вари-
анты без ранее идентифицированных ассоциаций 
с липидами. Кроме того, этот анализ выявил вы-
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сокую степень общих генетических влияний меж-
ду клинически важными липидными фракциями в 
контексте общей дислипидемии.

Крупномасштабные генетические исследова-
ния также пролили новый свет на причины СГХ. 
Аутосомно-доминантные формы СГХ в основном 
вызваны мутациями с высокой пенетрантностью в 
генах LDLR, PCSK9 и APOB с возможным четвер-
тым локусом STAP1 [3, 4], однако стало ясно, что у 
пациентов с фенотипом СГХ, но не обнаруживае-
мой мутации в одном из этих локусов фенотип вы-
зван комбинированным эффектом носительства 

большего, чем в среднем, числа распространен-
ных вариантов мутаций, обладающих умеренным 
эффектом [5]. Путь оказания помощи пациентам с 
подозрением на клинический диагноз СГХ показан 
на рисунке 1, с идентификацией мутации в одном 
из трех генов, приводящей к диагнозу моногенной 
СГХ, и отсутствием распознанной мутации, веду-
щей к диагностике полигенной гиперхолестерине-
мии. Механизм, с помощью которого моногенные 
и полигенные варианты в комбинации могут вы-
зывать один и тот же фенотип резко повышенного 
уровня ХС-ЛПНП, показан на рисунке 2.

Рис. 1. Пути оказания помощи пациенту для клинического диагноза, генетического 
подтверждения и ведения семейной гиперхолестеринемии (СГ).
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1. Показаны пороговые значения Саймона Бру-
ма для клинической СГ. На практике более высо-
кий порог общего холестерина может привести к 
меньшему количеству ложноположительных диа-
гнозов. 33 2. Повышенный уровень холестерина 
может возникнуть из-за неправильного питания, 
гипотиреоза и т. д. 3. Критериями Саймона Бру-
ма являются определенная СГ и возможная СГ. 
Критерии голландской липидной клиники содер-
жат дополнительные критерии вероятной СГ. 4. У 

субъектов с низким уровнем SNP с отрицатель-
ными мутациями неидентифицированный новый 
ген может быть причиной повышенного уровня 
ХС-ЛПНП, и такие семьи должны быть привлечены 
для исследования5. В последних рекомендациях 
Европейского общества атеросклероза 34 пред-
лагается целевой уровень ХС-ЛПНП на уровне 
2,5. ммоль/л при отсутствии ишемической болезни 
сердца и 1,8 ммоль/л при наличии ишемической 
болезни сердца/s.

Рисунок 2(а). Моногенные и полигенные при-
чины повышенного общего холестерина в плазме. 
Мутации, которые вызывают потерю функции в 
LDLR или APOB или усиление функции в PCSK9, 

приводят к тому, что индивидуум переходит от 
нижней точки распределения холестерина в попу-
ляции к диагностическому порогу семейной гипер-
холестеринемии (7,5 ммоль/л). Мутации в PCSK9 
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самые серьезные, а в APOB – самые легкие. Эти 
люди страдают «моногенной семейной гиперхоле-
стеринемией (СГХ)». Также возможно иметь уров-
ни общего холестерина выше диагностического 
порога СГХ, унаследовав большее, чем среднее 
количество распространенных вариантов, повы-
шающих уровень холестерина (SNP1, SNP2 и т.д.), 
каждый из которых имеет умеренный эффект. 
Ключевые SNP находятся в LDLR, APOB, APOE, 
ABCG8 и SORT1. У этих людей есть «полигенная» 
причина гиперхолестеринемии. Более чем у 80 % 
пациентов с клиническим диагнозом СГХ, но без 
обнаруживаемой мутации в LDLR/APOB/PCSK9, 
наиболее вероятно полигенное объяснение. В 
остальном может присутствовать мутация в новом 
гене. SNP, однонуклеотидный полиморфизм.

2(б) Моногенные и полигенные причины повы-
шенных триглицеридов в плазме. Известно, что 
мутации, вызывающие потерю функции в LPL, 
APOC2, APOA5, LMF1, GP1HBP1 и GPDI, приводят 
к тому, что человек перемещается из нижней точ-
ки в популяционном распределении триглицери-
дов до уровня более 10,0 ммоль/л, точки, где на-
блюдается хиломикронемия и есть высокий риск 
панкреатита. Поскольку хиломикроны слишком 
велики для проникновения в стенку сосуда, риск 
ишемической болезни сердца у таких пациентов 
не может быть сильно повышен. У большинства 
пациентов с гипертриглицеридемией существу-
ет полигенное объяснение: на сегодняшний день 
идентифицировано более 30 локусов генов, на 
уровни которых влияют общие варианты.

Большая доступность и снижение стоимости 
секвенирования всего экзома и генома позволяют 
предлагать инструменты для более глубокого ис-
следования генетики дислипидемии (6). Эти мето-
ды позволили идентифицировать редкие вариан-

ты в пределах и за пределами известных генов, 
вызывающих СГХ [7, 8]. В дополнение к достиже-
ниям в методах генотипирования, появляющиеся 
метаболомные и протеомные технологии показали 
ранние перспективы в очень подробном исследо-
вании генетических детерминант расширяющегося 
диапазона подклассов липопротеинов, включая 
липидные композиции [9, 10] и их связь с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [11, 12].

Причинно-следственная связь липидных фракций 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

(включая менделевскую рандомизацию)
Уровни циркулирующих липидов в крови дав-

но используются в прогностических моделях для 
оценки риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), однако для ряда подтипов липопротеинов 
их причинный вклад в развитие ССЗ не был про-
демонстрирован. До недавнего времени ХС-ЛПНП 
был единственным циркулирующим липидом, вы-
зывающим сердечно-сосудистые заболевания, с 
убедительными доказательствами, полученными 
в ходе рандомизированных контролируемых ис-
следований статинов [13]. Как показано на рисунке 
3, генетические методы, такие как менделевская 
рандомизация, которые развивались с 2005 года, 
предоставили возможности для изучения причин-
ной роли липидов [14]. Менделевский рандоми-
зационный анализ использования генетических 
вариантов, связанных с определенной липидной 
фракцией, такие как те, которые идентифицирова-
ны с помощью GWAS, в качестве необоснованных 
заместителей для этого липидного биомаркера. 
Таким образом, предполагая наличие связи между 
липид-ассоциированными вариантами с риском 
заболевания, причинная роль может быть припи-
сана этому липиду или липопротеину.

Рис. 3.
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Рисунок 3. Менделевская рандомизация (МР) – 
использование генетических вариантов для оценки 
причинно-следственной связи и мишеней лекарств. 
Менделевские рандомизационные исследования 
(МРИ) используют естественные свойства генети-
ческой изменчивости, чтобы использовать поли-
морфизмы для изучения причинно-следственной 
связи и обоснованности терапевтических целей. 
Случайное распределение генотипа при зачатии в 
соответствии со вторым законом Менделя отража-
ет случайное распределение участников рандоми-
зированного контролируемого исследования в ин-
тервенционную и контрольную группы. Таким обра-
зом, исследования по менделевской рандомизации 
могут преодолеть искажение и обратную причинно-
следственную связь и сделать вывод о первопри-
чине. Например, если один аллель в данном поли-
морфном локусе связан как с более высокой кон-
центрацией циркулирующего аполипопротеина, так 
и с более высоким риском сердечно-сосудистых 
заболеваний, чем альтеративный аллель, что апо-
липопротеину можно приписать причинную роль в 
развитии сердечно-сосудистых заболеваний. Этот 
подход был использован для исследования при-
чинной роли ряда циркулирующих липидов и липо-
протеинов, а также позволил судить об обоснован-
ности и безопасности лекарственных мишеней, ис-
пользуемых для модификации липидов.

Менделевская рандомизация липидов 
и липопротеинов

Менделевские рандомизированные исследо-
вания показали, что общие генетические вариан-
ты, связанные с более высокой концентрацией 
ХС-ЛПНП, также связаны с более высоким риском 
ишемической болезни сердца (ИБС), подтверж-
дая данные исследований статинов о том, что 
ХС-ЛПНП играет причинную роль в ИБС [14, 15] 
(рис. 4). Роль ХС-ЛПВП при ИБС была предметом 
широких дискуссий, особенно с учетом недавних 
неудач с лекарствами, ингибирующими белок-пе-
реносчик холестерина, которые были предназна-
чены для снижения риска сердечно-сосудистых 
заболеваний за счет повышения концентрации 
циркулирующего Хс-ЛПВП [16, 17, 18, 19]. В ряде 
менделевских рандомизированных исследований 
использовались оценки генетического риска, ко-
торые объединяли информацию о нескольких ва-
риантах, связанных с Хс-ЛПНП, для определения 
роли Хс-ЛПВП в ИБС; После того, как была при-
нята во внимание генетическая плейотропия, ни 
один из них не сообщил о причинном эффекте ХС-
ЛПВП при ИБС, несмотря на большие выборки и 
надежные статистические методы [15, 20, 21, 22]. 
Таким образом, эти данные ставят под сомнение 
терапевтическую ценность новых лекарств для 
профилактики ИБС, которые направлены исклю-
чительно на повышение концентрации стабильно-
го холестерина ЛПВП. Однако остается еще мно-

го возможностей для лекарств, которые изменяют 
функцию Хс-ЛПВП и обратный транспорт холесте-
рина [23].

Рисунок 4. Уровни липидов, липид-модифици-
рующие препараты и риск сахарного диабета 2 
типа и ишемической болезни сердца (ИБС). Дан-
ные рандомизированных клинических испытаний 
(РКИ) и исследований по менделевской рандо-
мизации (MR) о взаимосвязи между обычно из-
меряемыми фракциями липидов – холестерином 
липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП), три-
глицеридами (ТГ) и холестерином липопротеинов 
высокой плотности (ХС-ЛПВП) Или липид-модифи-
цирующие лекарственные мишени – 3-гидрокси  – 
3-метилглутарил-КоА-редуктаза (HMGCR), важный 
фермент в каскаде синтеза холестерина, ингиби-
руемый статинами; С1-подобный белок 1 Ниман-
на-Пика (NPC1L1), ингибируемый эзетимибом 9; 
пропротеинконвертаза субтилизин/кексин типа 9 
(PCSK9), основной белок, участвующий в дегра-
дации рецепторов ЛПНП во время рециклинга ре-
цепторов, а также при риске сахарного диабета 2 
типа и ишемической болезни сердца.

Генетические исследования показали, что у не-
которых людей единственная мутация в любом из 
шести соответствующих генов (то есть- моногенная 
причина) является основным фактором для повы-
шенных уровней триглицеридов, как и для ХС-ЛПНП, 
но у большинства субъектов с высокими уровнями 
триглицеридов причиной является большее, чем 
среднее количество общих вариантов в более чем 
30 различных генных в комбинации (см. Hegele et al. 
[24] и ссылки в нем, а также рисунок 2Б). Хотя кон-
кретный лекарственный модулятор циркулирующих 
триглицеридов не используется в клинической прак-
тике, исследования по менделевской рандомизации 
предоставили в значительной степени последова-
тельные доказательства того, что более высокие 
концентрации триглицеридов имеют причинную роль 
в повышении риска ИБС [15, 21]. Недавнее исследо-
вание [25] показало, что варианты, кодирующие ли-
попротеинлипазу (которая участвует в метаболизме 
липопротеинов очень низкой плотности в липопроте-
ины средней плотности, оба из которых богаты три-
глицеридами), связаны с повышенным риском ИБС. 
То же самое подтверждает генетическое исследо-
вание [8], в котором утверждалось, что не сами три-
глицериды, а остаточный холестерин является при-
чиной заболевания, что в свою очередь затрудняет 
интерпретацию результатов из-за использования ге-
нетических инструментов с перекрывающимися фе-
нотипическими компонентами. Таким образом, по-
тенциальная причинная роль триглицеридов в ИБС 
остается областью интереса для новых терапевти-
ческих стратегий.

Наконец, в обсервационных исследованиях было 
показано, что концентрации циркулирующего липо-
протеина (а) имеют сильную положительную связь 
с риском сердечно-сосудистых заболеваний (26). 
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Такие концентрации липопротеина (а) в значитель-
ной степени генетически детерминированы, поэтому 
варианты гена LPA, который кодирует аполипопро-
теин (а), успешно использовались в исследованиях 
по менделевской рандомизации для изучения роли 
липопротеина (а) при сердечно-сосудистых заболе-
ваниях. Эти исследования подтвердили причинную 
роль более высокой концентрации липопротеинов 
(а) в развитии ИБС и стеноза аорты [27, 28, 29, 30], 
обеспечивая благоприятные подтверждающие дока-
зательства для разработки препаратов, снижающих 
уровень липопротеинов (а) [31].

Проверка целевых показателей лекарств 
с помощью менделевской рандомизации

Генетические исследования не только продол-
жают вносить существенный вклад в понимание 

этиологии сердечно-сосудистых заболеваний, но 
их трансляционный потенциал был продемон-
стрирован при проверке терапевтических целей. 
Используя принципы, аналогичные менделевской 
рандомизации, варианты в гене, кодирующем 
предполагаемую лекарственную мишень, можно 
использовать для моделирования потенциальные 
положительные и отрицательные последствия 
модуляций этой мишени лекарственными сред-
ствами [32, 33]. Например, первые доказатель-
ства ценности ингибирования пропротеинконвер-
тазы субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9) были пре-
доставлены генетическими исследованиями (34), 
что впоследствии было подтверждено в более 
обширных анализах, подтверждающих разработ-
ку новых лекарственных препаратов-ингибиторов 
(рис. 4).

Клиническое исследование дальнейших сердеч-
но-сосудистых исходов с ингибированием PCSK9 
у субъектов с повышенным риском (FOURIER) по-
казало, что снижение Хс-ЛПНП посредством инги-
бирования PCSK9 действительно приводит к по-
ложительному эффекту для сердечно-сосудистой 
системы [35]. Кроме того, исследования по мен-
делевской рандомизации показали, что увеличе-
ние риска диабета 2 типа, связанного с терапией 
статинами, является целевым эффектом лекарств 

[36]. Вероятно, в будущем это будет общей целью 
совместно с ингибиторами PCSK9, что может от-
разиться на снижении Хс-ЛПНП в целом.

Таким образом, достижения в области техно-
логий генотипирования и фенотипирования за 
последнее десятилетие привели к заметному 
прогрессу для нашего понимания генетики и эти-
ологии общих и семейных дислипидемий. Эти 
результаты уже внесли свой вклад в разработку 
новых лекарств, которые доказали свою эффек-
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тивность при лечении сердечно-сосудистых за-
болеваний, позволили получить представление 
о побочных эффектах и ​​неэффективности других 

лекарств, а также обладают значительным потен-
циалом для дальнейших исследований.
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ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ ПРИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ: 
НОВЕЙШИЕ БИОМАРКЕРЫ И ИХ ПРЕИМУЩЕСТВА
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3Бухарский государственный медицинский институт, г. Бухара, Узбекистан

ХУЛОСА

ЮРАК ВА ҚОН-ТОМИР КАСАЛЛИКЛАРДА ЭНДОТЕЛИЙ ДИСФУНКЦИЯСИ: ЗАМОНАВИЙ БИОМАРКЕРЛАР 
ВА УЛАРНИНГ АФЗАЛЛИК ХУСУСИЯТЛАРИ
Абдурахманов З.М.*, Абдурахманов М.М.
Бухоро давлат тиббиёт институти, Бухоро, Ўзбекистон
Ушбу мақолада эндотелий дисфункциясини (ЭД) баҳолаш усуллари ҳақида замонавий тушунча бе-
рилган, турли усулларнинг афзалликлари ва камчиликлари келтирилган. Оқимга боғлиқ вазодилата-
ция классик усул сифатида эндотелий функциясини ўрганиш учун кенг қўлланилишига қарамасдан, 
бу усул сенсор нервлар ва калий каналларининг физиологик ҳолатига, юрак қисқариш кучига боғлиқ. 
Ушбу мақолада эътибор ЭД нинг янги биомаркерларига, шу жумладан, эндотелий микробўлакчаларга, 
эндоглин ва эндоканга қаратилган ва клиник амалиётда улардан фойдаланиш учун мувофиқлик ме-
зонлари муҳокама қилинган. Ҳозирги замон илмий ютуқларига асосланиб, муаллифлар ушбу учта энг 
замонавий биомаркерлар орасида бугунги кунда эндоканни ЭД нинг ахборотли ва ишончли биомар-
кери деб ҳисоблаш мумкин деган хулосага келишди. Шунингдек, муаллифлар фикрича, ўрганилган 
классик биомаркерлар ЭД ҳақида ишончли маълумот бермайди, чунки эндотелий функцияси мураккаб 
физиологик характерга эга. Шунинг учун, эндотелий ҳолатини баҳолашни яхшилаш учун классик ва 
янги биомаркерлерни комбинациясини қўллаш катта аҳамият касб этади.
Калит сўзлар: эндотелий дисфункцияси, юрак-қон томир касаллиги, эндотелиал ҳужайра, биомаркер, 
эндотелиал микробўлакчалар, эндокан, эндоглин.

SUMMARY

ENDOTHELIUM DYSFUNCTION IN CARDIOVASCULAR DISEASES NOVEL BIOMARKERS AND THEIR 
ADVANTAGES
Abdurakhmanov Z.M.*, Abdurakhmanov M.M.
Bukhara state medical institute, Bukhara, Uzbekistan
The review presents the modern understanding of the methods for assessing ED, presents the advantages 
and disadvantages of various techniques. Despite the fact that flow-mediated dilation is widely used as 
a classical method for studying endothelial function, this technique depends on the physiological state of 
sensory nerves and calcium-activated potassium channels, cardiac output. This review focuses on new 
biomarkers for ED such as endothelial microparticles, endoglin and endocan, and discusses the relevance of 
the criteria for their use in clinical practice. Based on current scientific advances, the authors concluded that 
among these three newest biomarkers, today, endocan can be considered a more informative and reliable 
cellular marker of ED. Moreover, the authors have shown that when measured separately, many of the studied 
classical circulating biomarkers do not provide reliable information about the state of the endothelium, since 
the endothelial function has a complex physiological nature, which, therefore, raises the question of the 
advisability of considering a combination of classical and new biomarkers for improving the assessment of the 
endothelial state.
Key words: Endothelial dysfunction, cardiovascular disease, endothelial cell, biomarker, endothelial micropar
ticles, endoglin, endocan.

РЕЗЮМЕ

ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ ПРИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ: НОВЕЙШИЕ 
БИОМАРКЕРЫ И ИХ ПРЕИМУЩЕСТВА
Абдурахманов З.М.*, Абдурахманов М.М.
3Бухарский государственный медицинский институт, г. Бухара, Узбекистан
В настоящей работе изложено современное представление о способах оценки эндотелиальной дис-
функции (ЭД), представлены достоинства и недостатки различных методик. Несмотря на то что по-
токзависимая вазодилатация (ПЗВД) широко используется как классический метод для исследования 
функции эндотелия, данная методика зависит от физиологического состояния сенсорных нервов и 
кальций-активируемых калиевых каналов, сердечного выброса. В данном обзоре внимание направле-
но на новые биомаркеры ЭД, эндотелиальные микрочастицы, эндоглин и эндокан, а также изложено 
обсуждение о соответствии критериев их применения в клинической практике. Исходя из нынешних 
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научных достижений, авторами сделан вывод, что среди данных трех новейших биомаркеров, эндокан 
сегодня, может считаться более информативным и надежным клеточным маркером ЭД. Также авто-
рами показано, что при измерении в отдельности, многие из изученных классических циркулирующих 
биомаркеров не дают достоверную информацию о состоянии эндотелия, исходя из того, что функция 
эндотелия имеет сложный физиологический характер, что, следовательно, ставит вопрос о целесоо-
бразности комплексного рассмотрения комбинации классических и новых биомаркеров для улучше-
ния оценки состояния эндотелия. 
Ключевые слова: Эндотелиальная дисфункция, сердечно-сосудистое заболевание, эндотелиальная 
клетка, биомаркер, эндотелиальные микрочастицы, эндокан, эндоглин.

Актуальность. ССЗ являются основной при-
чиной смертности и инвалидизации во всем 

мире [1]. В связи с этим эндотелий играет важную 
роль в сохранении гомеостаза сердечно-сосуди-
стой системы, в частности, в регуляции сосудисто-
го тонуса и баланса между про- и антисвертываю-
щими факторами стенок сосудов. Соответственно, 
ЭД отводится особая роль в патогенезе ССЗ [2–4], 
поэтому оценка степени нарушений функции эн-
дотелия позволяет выявить сложные механизмы 
развития ССЗ и имеет непосредственно особое 
значение в изучении влияния фармакологических 
препаратов на функциональное состояние эндо-
телия. При этом надо отметить, что только ком-
плексная оценка ЭД может выступить в качестве 
самого чувствительного метода изучения тяже-
сти ЭД и эффективности проводимой медикамен-
тозной терапии у пациентов ССЗ [5–6], так как у 
каждого метода оценки маркеров ЭД имеются как 
преимущества, так и недостатки. В связи с этим 
определение наиболее нового доступного и в то 
же время эффективного маркера раннего прояв-
ления, коррекции изменений ЭД является по сей 
день вопросом актуального значения и важной за-
дачей перед современными исследователями.

Патогенетические особенности 
возникновения и развития ЭД

У здорового организма эндотелий обеспечи-
вает адекватную вазодилатацию сосудов, что за-
висит в основном от сбалансированной секреции 
сосудорасширяющих агентов, таких как оксид 
азота (NO) из L-аргинина под влиянием фермен-
та эндотелиальной NO-синтазы и его кофермента 
кальмодулина, а также синтезом простациклина 
и предсердного натрийуретического пептида. Как 
известно, при наличии таких риск факторов, как 
гиперлипидемия, артериальная гипертензия (АГ), 
гипергликемия, гипергомоцистеинемия, гипоксия, 
ишемия, гемодинамическая перегрузка, окисли-
тельный стресс, изменение кислотно-щелочно-
го равновесия в организме вызывают активацию 
эндотелиальных клеток (ЭК) и в противовес NO, 
вырабатывается биологически активный вазокон-
стриктор эндотелин-1, а также ангиотензина II, 
тромбин [4, 7–13]. Эндотелин-1 синтезируется в эн-
дотелиальных, гладкомышечных клетках сосудов, 
астроцитах, нейронах, гепатоцитах, эндометрии, 

клетках Сертоли, мезаганглиоцитах, эндотелиоци-
тах молочных желез, тканевых базофилах, также 
в ответ на растяжения миокарда и влияния нора-
дреналина, в неэндотелиальных клетках серд-
ца – кардиомиоцитах [14]. Типичные поражения 
эндокардиального эндотелия были описаны при 
фибрилляции предсердий, ишемии/реперфузии, 
гипертрофии левого желудочка, хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), сепсисе, инфар-
кте миокарда, воспалении и тромбозе [3, 15–17]. 
Кроме того, активация эндотелиальных клеток 
связана с увеличением эндотелиальной проница-
емости и экспрессии молекул адгезии, таких как 
Е-селектин, Р-селектин, молекул межклеточной 
адгезии-1 (ICAM-1) и молекул адгезии сосудистых 
клеток-1 (VCAM-1), что при воздействии воспали-
тельных медиаторов, способствует к прилипанию 
циркулирующих макрофагов, Т-лимфоцитов к эн-
дотелию и их проникновению в интиму сосудов 
[18].

При персистенции воздействие факторов упо-
мянутых выше, хроническая активация ЭК приво-
дит к их дисфункции [19]. В результате ЭД пред-
шествует развитию дисбаланса между такими 
процессами, как вазоконстрикция и вазодилата-
ция, нарушения выработки факторов воспаления 
и пролиферации гладкомышечных клеток сосу-
дов, повреждения в системе тромбообразования, 
активация процессов атерогенеза, что приводит 
в конечном итоге к ремоделированию сосудистой 
стенки [20], что в свою очередь является основой 
развития ишемической болезни сердца (ИБС), ин-
сульта и заболевания периферических артерий.

Сегодня доказано, что атеросклеротическое 
поражение обычно развивается в определенных 
сегментах артерий, таких как бифуркация, развет-
вление сосудов и внутренняя сторона изогнутых 
сегментов коронарной артерии [21], что объясня-
ется локальным нарушением напряжения сдвига, 
вызванным отсутствием пульсирующего кровото-
ка, что в свою очередь является одним из модуля-
торов выработки вазоактивных веществ, тромбо-
генных, атромбогенных факторов и молекул адге-
зии [22]. Напряжение сдвига представляет собой 
силу трения, создаваемую за счет ламинарного 
кровотока в эндотелии, то есть силу воздействия 
крови на стенку преимущественно прямых сег-
ментов артерий [23, 24]. При артериальных раз-
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ветвлениях или изгибах поток может проявлять 
турбулентный характер, что связано с низким на-
пряжением сдвига. Низкое напряжение сдвига, 
посредством механорецепторов и процессов ме-
ханотрансдукции, модулирует экспрессию эндоте-
лиальных генов, вызывающих атерогенный фено-
тип эндотелия [25] Повышенный кровоток, сопро-
вождающийся увеличением напряжения сдвига, 
приводит к усилению образования в эндотелии 
эндотелиальной NO-синтаз [26]. Соответственно, 
устойчивый ламинарный поток с высоким значе-
нием напряжения сдвига (>15 дин/см2) считается 
защитным от атерогенеза [27, 28], в то время как 
более низкое напряжение сдвига (<4 дин/см2) тур-
булентного потока связано с более высокой ско-
ростью окисления липопротеинов, повышенным 
эндотелиальным апоптозом и склонностью к раз-
витию атеросклеротических бляшек [29].

Надо отметить, что оценка ЭД может быть кли-
нически полезной для выявления сосудистых за-
болеваний на ранних стадиях, стратификации 
рисков ССЗ, изучения эффективности лечения 
и определения новых вариантов изолированно-
го медикаментозного лечения, а также комбини-
рованного лечения после оперативных вмеша-
тельств [30, 31].

Недостатки и преимущества методов 
оценок ЭД в клинической практике

Эндотелиальная функция коронарных артерий 
чаще всего оценивается инвазивными методами 
на основе ангиографической оценки реактивного 
расширения сосудов на введенные вазоактивные 
вещества, такие как ацетилхолин или нитроглице-
рин. Инвазивный характер данного метода, высо-
кие затраты и низкая доступность привели к огра-
ничению использования данного метода [32].

В настоящее время оценка функции состояния 
эндотелия коронарных и периферических сосу-
дов в основном традиционно проводится на осно-
ве ПЗВД [16, 33–35]. Данный метод впервые был 
предложен Celemajer в 1992 г., согласно которому 
измеряется способность артерий индуцировать 
синтез NO (максимальную и минимальную ско-
рость кровотока и диаметр плечевой артерии в 
спокойном положении в течение 90 секунд, а так-
же до и после гиперемии), запускающий процесс 
реактивной гиперемии в ответ на расширение 
дистальных отделов микрососудов вследствие 
воздействия ультразвука высокого разрешения 
датчиком с частотой 3,75 МГц по стандартной ме-
тодике, рекомендованной Американской ассоци-
ацией эхокардиографии [36, 37]. Несмотря на то, 
что данный метод имеет ряд преимуществ, таких 
как неинвазивность, низкая стоимость его выпол-
нения и прогностическая ценность в прогнозиро-
вании ССЗ, в свою очередь, результат методики 
зависит от сердечного выброса и предоставляет 

ограниченное количество данных [31, 38]. Надо от-
метить, что проводится научное исследование по 
изучению новых неинвазивных методов, таких как 
тонометрия периферических артерий и пассивное 
движение ног [39, 40].

На протяжении последнего десятилетия особое 
внимание концентрируется на оценку биомарке-
ров ЭД (фактор Виллебранда, Р-селектин, ткане-
вой активатор плазминогена, эндотелин-1, ICAM-1, 
VCAM-1, E-селектин, ингибитор активации плаз-
миногена первого типа, тромбомодулин, рецептор 
протеина С) как важную альтернативу традицион-
ным методам диагностики и стратификации риска 
ССЗ на самой ранней стадии заболеваний [41], что 
преимущественно является более надежным и не-
дорогим способом исследования [42]. Однако не 
все показатели имеют одинаковую диагностиче-
скую ценность, поскольку значительная часть мар-
керов ЭД образуется не только в эндотелии, но и в 
других клетках. Естественно, при выборе маркера 
важно учитывать его специфичность, доступность, 
сложность проведения методики, что подчеркива-
ет важность продолжительного поиска новых био-
маркеров для лучшего понимания комплексных 
патологических механизмов развития ССЗ, их про-
филактики и прогноза [42].

Многие современные эксперты заявляют, что 
наиболее подходящий метод для оценки функции 
эндотелия является комбинация тестов по изуче-
нию циркулирующих биомаркеров и вазомоторной 
реакции [20]. Совсем недавно начала разрабаты-
ваться стратегия по изучению многочисленных 
классических и новых биомаркеров одновременно 
[30]. Согласно выводам исследователей, количе-
ственная оценка нескольких маркеров может стать 
более мощным инструментом для стратификации 
риска ССЗ и контроля за эффективностью лече-
ния, ввиду того, что такой подход дает возмож-
ность изучить несколько аспектов функциональ-
ного состояния эндотелия одновременно. Однако 
данная стратегия по оценке состояния эндотелия 
является более затратной, что ограничивает воз-
можность ее применения.

Классические циркулирующие 
биомаркеры ЭД

Согласно данным литературы, тщательно из-
учен ряд классических биомаркеров- молекул ад-
гезии, таких как E-селектин, Р-селектин, ICAM-1 и 
VACM-1, а также фактор Виллебранда и раствори-
мый тромбомодулин [43].

Важно отметить, что количественное изучение 
вышеуказанных классических биомаркеров в про-
гнозировании рисков развития ССЗ остается во-
просом дискутабельного характера [44], несмотря 
на их высокую корреляционную связь с тяжестью 
сахарного диабета (СД) [45], болезнями перифе-
рических артерий [43] и ХСН [46]. Причиной этого 
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является невысокая специфичность маркеров, по-
скольку большинство этих биомолекул продуци-
руется не только эндотелием, но и лейкоцитами 
и тромбоцитами, что требует выявления более 
специфичного биомаркера, определенно отражаю-
щего повреждения эндотелия [42, 44]. Кроме того, 
эти биомаркеры не отражают эндотелиальную 
функцию коронарных артерий [42]. Хотя класси-
ческие маркеры в отдельности не владеют каче-
ствами идеального биомаркера для изучения ЭД, 
фактор Виллебранда оценивается как наиболее 
надежный в прогнозировании сердечно- и цере-
броваскулярных событий у людей, пациентов с АГ 
и гиперлипидемией, а также с ХСН [43].

Новейшие маркеры ЭД и их возможности 
Микрочастицы

За последние два десятилетия предшественни-
ки эндотелиальных клеток – эндотелиальные ми-
крочастицы (ЭМЧ), микроРНК, молекулы адгезии 
широко изучаются и оцениваются как биомаркеры 
ЭД и предикторы ССЗ.

Структура. Микрочастицы (МЧ) состоят из мел-
ких пузырьков (0,1–1,0 мм), отслаивающих от плаз-
матической мембраны лейкоцитов, тромбоцитов и 
ЭК. МЧ содержат биологические материалы, полу-
ченные от их родительских клеток, таких как моле-
кулы адгезии, про- и антикоагулянтные факторы 
и микроРНК, которые высвобождаются в кровоток 
для передачи информации другим типам клеток, 
регулирующим геном экспрессии [47, 48].

Функция. МЧ играют важнейшею роль в меж-
клеточной коммуникации, как в физиологических, 
так и в патологических состояниях и имеют веду-
щее значение в модуляции клеточных процессов, 
таких как ангиогенез, воспаление, активация эндо-
телия, коагуляция и атеротромбоз [47–49].

Определение количества МЧ. Проточная ци-
тометрия – это наиболее широко используемый 
метод, позволяющий определять количество МЧ 
на основе размера и поверхности МЧ, которые 
обозначают клетку происхождения [50]. При ис-
пользовании проточной цитометрии считается, 
что концентрация ЭМЧ у здоровых людей со-
ставляет от 103 до 104 ЭМЧ/мл [51, 52]. При ССЗ и 
метаболических или аутоиммунных заболевани-
ях количество ЭМЧ увеличивается как минимум 
в 10 раз из-за повышенного клеточного стресса 
[53]. При этом, важно учитывать, что большое ко-
личество циркулирующих липидов смешиваются 
с ЭМЧ, что способствует занижению истинного 
количества ЭМЧ. Более того, разные протоколы 
проточной цитометрии имеют по размеру разные 
пределы обнаружения. В большинстве иссле-
дований количество МЧ определяется с помо-
щью традиционной проточной цитометрии с по-
листирольными шариками 0,5 мм, что позволяет 
обнаруживать только МЧ диаметром от 0,5 до 1 
мм. Однако, исследования с использованием 

второго метода определения ЭМЧ – атомно-си-
ловой микроскопии показали, что подавляющее 
большинство ЭМЧ имеют размер менее 0,5 мм и, 
вероятно, что они обычно исключаются из рутин-
ного анализа проточной цитометрии [54–56]. Со-
ответственно, сегодня внедряется новая техноло-
гия проточной цитометрии для обнаружения ЭМЧ 
размерами 0,1–0,5 мм и изучения их патофизио-
логического значения с применением в клиниче-
ской практике [56, 57].

ЭМЧ в качестве биомаркера ЭД. Исследо-
вания как in vitro, так и in vivo показали, что при 
ССЗ эндотелиальные и неэндотелиальные МЧ на-
рушают процесс эндотелиальной NO-зависимой 
вазодилатации и увеличивают проницаемость 
эндотелия, окислительный стресс и высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов ЭК [53, 58–60] 
и апоптоз ЭК, а также нарушают ангиогенез [61]. 
ЭMЧ способны активировать каскад коагуляции, 
способствуя образованию тромба в местах по-
вреждения эндотелия [62]. Соответственно, было 
высказано предположение, что ЭМЧ могут быть 
ценными маркерами для стратификации риска 
ССЗ, мониторинга активности и тяжести заболева-
ния, а также эффективности атеропротективного 
лечения [63–66]. Многочисленные исследования 
продемонстрировали значительное повышение 
уровней ЭМЧ в плазме при наличии факторов ри-
ска ССЗ, таких, как курение [67], ожирение [68], 
ИБС [69], СД [70], метаболический синдром, легоч-
ная гипертензия и ХСН [64]. Подобные результаты 
наблюдались при ревматических заболеваниях с 
сосудистым компонентом из-за взаимодействия 
между аутоиммунным процессом, хроническим 
воспалением и выраженным атеросклерозом [71, 
72].

Согласно оценкам некоторых ученых, ЭМЧ яв-
ляются более надежными биомаркерами, чем дру-
гие маркеры, такие как NO, эндотелиальная NO-
синтаза и эндотелин-1, учитывая, что ЭМЧ имеют 
меньшие суточные колебания и не зависят от вза-
имодействия с фармакологическими препаратами, 
такими как нитраты [73].

Ввиду того, что функции ЭМЧ сложны в зави-
симости от их состава, концентрации, влияюще-
го триггера, они также могут обладать защитной 
функцией, связанной с регенерацией сосудов [74]. 
Согласно результатам in vitro и in vivo исследо-
вания, были зарегистрированы положительные 
влияния как ЭМЧ, так и неэндотелиальных микро-
частиц на постишемическую неоваскуляризацию 
[49].

Несмотря на ценность генетических биомар-
керов и разработанные методики количественной 
оценки ЭМЧ, из-за существенных различий в ис-
пользуемых методиках, стандарты и протоколы по 
выполнению методологических подходов к оценке 
повреждения эндотелия с выявлением количества 
ЭМЧ по сей день отсутствуют.
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Эндоглин

Структура и функция. Эндоглин, так называ-
емый рецептор III TGF-b, был обнаружен в про-
лиферирующих ЭК стенок сосуда и представляет 
собой гомодимерный трансмембранный рецептор 
для трансформирующего ростового фактора b-1 и 
b-3 (TGFb-1 и TGFb-3) [75, 76]. Были описаны две 
изоформы: эндоглин длинной формы (L-эндоглин) 
и эндоглин короткой формы (S-эндоглин), которые 
различаются друг от друга длиной их цитоплаз-
матических хвостов и уровнем фосфорилирова-
ния [77]. Эндоглин длинной формы присутствует 
в нормальных ЭК и стимулирует ангиогенез, тогда 
как короткая форма имеет антиангиогенное влия-
ние [78].

Определение количества эндоглина. С по-
мощью иммуноферментных анализов (ELISA kits), 
в результате расщепления внеклеточного домена 
полноразмерного мембранного эндоглина метал-
лопротеазой 14 мембранного типа, растворимая 
форма эндоглина (рЭнг) была обнаружена в плаз-
ме и образцах мочи пациентов с ССЗ [77].

Эндоглин в качестве биомаркера ЭД. Анали-
зы in vitro и in vivo исследования на грызунах по-
казали, что передача сигналов комплекса TGF-b 
способствует развитию атеросклеротических по-
ражений, что стимулирует синтез, отложение вне-
клеточного матрикса, подавляет воспалитель-
ные процессы и формирования активных форм 
кислорода, а также ингибирует пролиферацию и 
миграцию гладкомышечных клеток сосудов [79]. 
Экспрессия как L-эндоглина, так и S-эндоглина 
увеличивается в атеросклеротических бляшках, 
несмотря на их противоположные роли, поэтому 
существуют разногласия по поводу механизмов их 
влияния. При этом имеется предположение, что 
экспрессия обеих форм варьируется в зависимо-
сти от течения болезни [80].

Гипоксия, воспаление, окислительный стресс 
и проатерогенные медиаторы считаются тригге-
рами высвобождения рЭнг. Последний усиливает 
атерогенез путем ингибирования экспрессии эн-
дотелиальной NO-синтазы и передачи сигналов 
TGF-b [81]. Blann и его коллеги продемонстри-
ровали, что у пациентов с атеросклеротическим 
заболеванием периферических артерий, СД на-
блюдалось снижение уровня активного TGF-b из-
за увеличения уровня рЭнг, который ингибирует 
связывание и передачу сигналов ЭК [82]. Кроме 
того, недавние исследования показали, что рЭнг 
способствует воспалительной реакции ЭК и нару-
шению NO-зависимой вазодилатации при наличии 
такого фактора риска ССЗ, как гиперхолестерине-
мия [83–85]. Однако плохо изучены специфиче-
ские механизмы влияния эндоглина на эндотелий 
артерии с возникновением атерогенеза. Также, 
важно подчеркнуть, что результаты разных ис-
следований не перекликаются, что снижает вос-
производимость и универсальность эндоглина 
как биомаркера ЭД. Li и его коллеги сделали один 

из наиболее распространенных интерпретаций 
для объяснения этой неоднородности – это то, 
что рЭнг является ранним индикатором ЭД и, как 
следствие, развития ИБС [86]. Последняя группа 
авторов обнаружила более высокие уровни рЭнг 
у пациентов с болью в груди, свидетельствующей 
о стенокардии и электрокардиограммой с поло-
жительной нагрузкой, но с нормальной коронаро-
граммой, чем у контрольной группы пациентов с 
ИБС, подтвержденной коронарографией [86]. Сни-
жение рЭнг у контрольной группы частично вызва-
но повышенным образованием комплексов рЭнг/
TGF-b1, таким образом нарушая функции TGF-b1 
и способствуя прогрессированию атеросклероза 
[86]. Кроме того, Emeksiz и его коллеги в своем 
исследовании доказали, что у подростков с СД 1 
типа наблюдалось относительное снижение уров-
ней рЭнг с развитием микроальбуминурии, инди-
катора генерализированной ЭД, что подтверждает 
гипотезу о том, что повышение рЭнг может быть 
ранним индикатором сосудистых заболеваний [87]. 
Cruz-Gonzalez и его соавторы продемонстрирова-
ли, что у пациентов с острым инфарктом миокар-
да уровень рЭнг ниже, чем у здоровых людей, и 
снижение уровня рЭнг было связано с более вы-
соким уровнем смертности от ССЗ [88]. Эти авто-
ры утверждали, что это явление может быть свя-
зано со снижением уровней мембранного эндогли-
на, особенно L-эндоглина, который, как считается, 
связан со стабильным фенотипом атеросклероти-
ческой бляшки [88]. Согласно выводам недавне-
го исследования, Chen и его коллег, у пациентов 
с острым инфарктом миокарда снижение уровня 
рЭнг может быть связано с наличием нестабиль-
ных атеросклеротических бляшек, склонных к раз-
рыву и образованию тромбов [89]. Тем не менее, у 
взрослых пациентов со стабильной ИБС рЭнг ока-
зался независимым предиктором будущих ССЗ, 
особенно ХСН [90]. У пациентов с ХСН со снижен-
ной фракцией выброса была обнаружена сильная 
корреляция между более высокими уровнями рЭнг 
и несколькими предикторами смертности такими, 
как более высокое конечное диастолическое дав-
ление в левом желудочке, более низкая фракция 
выброса левого желудочка и NYHA III, IV классов 
[91].

Таким образом, рЭнг может быть полезным 
маркером повреждения, активации и воспаления 
эндотелия. Однако необходимы дополнительные 
исследования, чтобы прояснить роль рЭнг и оце-
нить его прогностическую ценность в ССЗ.

Эндокан

Структура. Эндокан или специфическая мо-
лекула-1 ЭК, представляет собой растворимый 
дерматансульфат-протеогликан, секретируемый 
не только сосудистыми ЭК, но также эпителиаль-
ными клетками, выстилающими почечными дис-
тальными канальцами, бронхами и подслизистыми 
железами легких [92]. Экспрессия эндокана в ЭК 
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регулируется в ответ на воспалительные тригге-
ры, такие, как липополисахариды, цитокины TNF-a 
и интерлейкин 1b [93].

Функция. Одна из наиболее хорошо извест-
ных функций эндокана – это модуляция взаимо-
действия между лейкоцитами и ЭК при активации 
эндотелия [94]. Совсем недавно, исследование in 
vivo на мышах показало, что эндокан не влияет 
на адгезию лейкоцитов к эндотелию, но оказыва-
ет влияние на усиления экстравазации лейкоци-
тов [95]. Кроме того, эндокан одновременно явля-
ется мишенью и модулятором передачи сигналов 
фактора роста сосудистого эндотелия (ФРСЭ). 
С одной стороны, он увеличивает экспрессию 
ФРСЭ, увеличивая проницаемость сосудов [96], с 
другой стороны, передача сигналов ФРСЭ напря-
мую индуцирует экспрессию эндокана [97]. Это 
двунаправленный каскад взаимодействия между 
эндоканом и ФРСЭ имеет решающее значение 
во время ангиогенеза, воспаления и проницаемо-
сти стенок сосудов как при физиологических, так 
и при патологических состояниях. В результате 
данное взаимодействие имеет защитную функцию 
при ССЗ, учитывая, что модуляция эндокана спо-
собствует увеличению проницаемости сосудов во 
время острой фазы ишемического инсульта. Пода-
вление экспрессии эндокана может снижать про-
ницаемость сосудов и, как следствие, церебраль-
ный отек, уменьшающий повреждение нейронов 
[95]. Однако, эндокан также увеличивает выработ-
ку провоспалительных цитокинов посредством ЭК, 
экспрессии молекул адгезии (ICAM-1 и VCAM-1), а 
также адгезии между моноцитами и ЭК [96, 97].

Таким образом, эндокан – это иммуновоспали-
тельная молекула, которая участвует в нескольких 
сосудистых процессах, регулируя активацию, про-
ницаемость и пролиферацию эндотелия.

Определение количества эндокана. Уровень 
эндокана в плазме легко определяется с помощью 
набора для иммуноферментных анализов (ELISA 
kits) в соответствии со стандартными протокола-
ми производителя (Sunred Biological Technologies 

Human ECSM1/ENDOCAN ELISA kit, Catalog No.:201–
12–1978, China).

Эндокан в качестве биомаркера ЭД. По-
скольку эндокан является иммуновоспалитель-
ным маркером активации и дисфункции эндоте-
лия, обнаружено, что его уровень повышается в 
сыворотке крови при аутоиммунных и системных 
воспалительных заболеваниях таких, как псори-
аз [98], системная красная волчанка [99], сепсис 
[100] и острый респираторный дистресс-синдром 
[101]. Кроме того, исследования показали, что при 
псориазе и системной красной волчанке уровень 
эндокана тесно связан со степенью атеросклеро-
тической нагрузки, с положительной корреляцией 
между уровнями эндокана и толщиной интима-ме-
дии сонной артерии [102, 103]. Вызывают особый 
интерес результаты исследования Hsiao и его кол-
лег, что измерение количества эндокана дает воз-
можность прогнозировать исход сепсиса [101].

По данным литературы, установлено, что уро-
вень эндокана значительно повышается при гипо-
тиреозе [102], ИБС [41, 103, 104] АГ [41, 105], СД 
[106] хронических заболеваниях почек [107] и от-
ражают ЭД, поскольку количество эндокана корре-
лирует с тяжестью заболевания, а также с ПЗВД и 
интима-медии сонной артерии [15, 105, 106–108]. 
Более того, эндокан считается независимым пре-
диктором смертности при хроническом заболе-
вании почек и более точным предиктором ССЗ в 
сравнении с ПЗВД и интима-медии сонной арте-
рии [109].

Zhao и его группа ученых оценили эндокан в 
качестве надежного маркера ЭД. Недавний мета-
анализ подтвердил, что уровень эндокана значи-
тельно повышается в сыворотке крови у людей с 
ССЗ такими, как АГ, ИБС и замедленный коронар-
ный кровоток [110]. Высокая возможность выпол-
нения анализа результатов и низкая стоимость 
измерения данного маркера методом иммунофер-
ментного теста ELISA kits являются благоприят-
ным аргументом в пользу использования эндокана 
в клинических условиях [30, 35].

Таблица
Характерные параметры современных маркеров ЭД: ЭМЧ, эндоглин, эндокан

Параметры Эндотелиальные 
микрочастицы Эндоглин Эндокан

Доступность для количественного определения Низкое Умеренное Высокое
Относительно низкая стоимость методов 
количественного определения Нет Да Да

Стандартизированная методология по оценке 
количества маркеров Нет Да Да

Специфичность маркера Высокое Умеренное Высокое

Определение стадии патологического процесса Да Возможно Да

Отражение функции эндотелия Да Возможно Да

Определение риска ССЗ Да Да Да

Примечание: ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание, ЭД – эндотелиальная дисфункция, ЭМЧ – эндотелиальные 
микрочастицы.
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Учитывая все недостатки и преимущества но-
вейших и активно изучаемых биомаркеров ЭД, в 
таблице приведены сравнительный анализ кри-
териев этих трех биомаркеров для определения 
относительно надежного и специфичного биомар-
кера ЭД [42]. Очевидно, что в сравнении с ЭМЧ и 
эндоглином, эндокан может считаться более ин-
формативным и достоверным современным био-
маркером ЭД в клинической практике.

Заключение. Как известно, ЭД представляет 
особую роль в развитии и прогрессировании ССЗ. 
Поэтому разработка надежной методики количе-
ственного измерения биомаркеров ЭД с примене-
нием их в клинических условиях, ставит важней-
шую задачу перед научным миром. Классические 
эндотелиальные маркеры имеют ограниченное 

диагностическое значение при их изолированном 
измерении, что привело к открытию новых, более 
чувствительных биомаркеров при различных ССЗ. 
Исходя из многочисленных исследований по из-
учению состояния эндотелия, сегодня эндокан по-
казал себя как клинически значимый и более цен-
ный биомаркер ЭД. Дальнейшее количественное 
исследование ЭМЧ с усовершенствованием тех-
нологии проточной цитометрии является перспек-
тивным направлением в научной наномедицине 
для более точного определения количества и по-
тенциальной значимости данного маркера в оцен-
ке ЭД. Также, мультибиомаркерный подход, вклю-
чающий комбинацию классических и новых био-
маркеров, потенциально может рассматриваться в 
ближайшем будущем.
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Xulosa

Patogenezni tushunishdan tortib surunkali yurak yetishmovchiligini davolashda 
amaliy yechimlarga qadar sakubitril/valsartan va dapagliflozin
Abdullayev T.A., Tsoy I.A., G‘ulomov X.A.
Respublika ixtisoslashtirilgan kardiologiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi. Toshkent. O‘zbekiston
Maqolada SYuYe bilan kasallangan bemorlarni davolash uchun yangi dorilar guruhlari (ARNI va SGLT2) 
samaradorligi bo‘yicha o‘tkazilgan tadqiqotlar haqida umumiy ma’lumot berilgan.
Kalit so‘zlar: yurak yetishmovchiligi, sakubitril/valsartan, dapagliflozin.

Summary

From the pathogenesis understanding to practical solutions in the treatment of 
chronic heart failure of sacubitril/valsartan and dapagliflozin
Abdullaev T.A., Tsoi I.A., Gulomov Kh.A.
Republican specialized scientific and practical medical center of cardiology. Tashkent. Uzbekistan
The article provides an overview of studies on the effectiveness of new groups of drugs (ARNI and SGLT2) for 
the treatment of patients with HF with reduced EF.
Key words: heart failure, sacubitril/valsartan, dapagliflozin.

Резюме

От понимания патогенеза к практическим решениям в лечении хронической 
сердечной недостаточности сакубитрил/вальсартана и дапаглифлозина
Абдуллаев Т.А., Цой И.А., Гуломов Х.А.
ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр кардиологии», 
г. Ташкент, Узбекистан
В статье представлен обзор исследований по эффективности новых групп ЛС– сакубитрил/вальсар-
тана и нового класса противодиабетических средств – SGLT2, для лечения пациентов с СНнФВ. Рас-
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
остаются причиной примерно 30 % смертей 

и 10 % всех случаев потери здоровья в мире [1].
Наряду с этим, в многочисленных крупномас-

штабных международных исследованиях была 
выявлена высокая распространенность хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН), варьиру-
ющая от 1 до 3х % в общей популяции, достигая 
10 % у лиц старше 70 лет. Основными причинами 
развития ХСН в странах Европы и США являются 
артериальная гипертония (95,5 %) и ИБС (69,7 %) 

[2]. Вклад данных нозологий в этиологическую 
структуру ХСН прогрессивно увеличивается с те-
чением времени. За последние 10 лет «конкури-
рующими причинами формирования ХСН стали 
перенесенный ОИМ (19,7 %) и наличие сахарно-
го диабета (СД) 2 типа (22,7 %) [3]. Стратегия ве-
дения пациентов с ХСН включает обязательное 
назначение препаратов первой линии в дозах, 
регламентированных Европейскими (рис. 1) и 
Российскими рекомендациями, по диагностике и 
лечению ХСН.
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Рис. 1. Европейские рекомендации по лечению пациентов с ХСНнФВ.

Согласно современным рекомендациям ИАПФ 
являются краеугольным камнем в лечении ХСН 
со сниженной ФВЛЖ. Доказательства улучшения 
симптоматики, качества жизни и повышения вы-
живаемости больных ХСН при применении ингиби-
торов АПФ послужили основанием рекомендовать 
ингибиторы АПФ всем пациентам с клинически-
ми признаками ХСН со сниженной систолической 
функцией левого желудочка при отсутствии проти-
вопоказаний. Длительный прием этих препаратов 
эффективен у пациентов как с симптомной, так 
и бессимптомной дисфункцией левого желудоч-
ка (SAVE, SOLVD, CONSENSUS, SMILE, TRACE 
PROGRESS, ATLAS и др) [4–7].

Влияние приема блокаторов рецепторов АII 
(БРА) на смертность было не столь однозначным. 
Однако отсутствие влияния на активность кини-
новой системы уменьшает выраженность нежела-
тельных эффектов (сухого кашля, ангионевротиче-
ского отека), в связи с чем, БРА являются альтер-
нативными препаратами лечения ХСН [3].

В 2016 году в арсенал врача-кардиолога вошла 
новая группа лекарственных препаратов- ингиби-
торов ангиотензиновых рецепторов и неприлизина 
(АРНИ), сразу получивших высокий класс реко-
мендаций (IВ) [2]. 

Неприлизин – фермент, вырабатываемый эндо-
телием сосудов и участвующий в деградации на-
трийуретического пептида, а также брадикинина 

и адреномедуллина. Ингибирование неприлизина 
приводит к потенцированию натрийуретического, 
диуретического и вазодилатирующего эффектов 
эндогенного натрийуретического пептида [8].

Комбинированное подавление ренин-ангиотен-
зиновой системы и неприлизина в эксперимен-
тальных исследованиях продемонстрировало бо-
лее значимые клинические эффекты, чем каждое 
из этих воздействий в отдельности [9, 10].

По результатам исследования PARADIGM-HF, 
были получены данные о том, что одновременное 
ингибирование как рецепторов АП, так и неприли-
зина с помощью АРНИ было гораздо эффективнее 
для уменьшения риска смерти от осложнений ССЗ 
и частоты госпитализаций по поводу декомпенса-
ции ХСН по сравнению с применением иАПФ эна-
лаприла [11, 12].

Кроме этого, было показано, что в группе са-
кубитрил/валсартана спустя 36 недель после на-
чала лечения, отмечались снижение уровня NT-
proBNP и маркеров, отражающих фиброз миокар-
да, а также уменьшение объема ЛП [13].

В собственном исследовании было также по-
казано, что у больных с декомпенсированной 
сердечной недостаточностью повышенный уро-
вень растворимой изоформы ST2 коррелирует с 
дисфункцией левого желудочка. В исследование 
было включено 38 пациентов (28 мужчин и 10 жен-
щин) с декомпенсированной сердечной недоста-
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точностью, в среднем возрасте 49,2 ± 5,6 лет. Было 
показано, что пациенты с повышенным уровнем 
ST2 (ST2 ≥ 35 нг/мл) характеризуются низкими по-
казателями внутрисердечной гемодинамики (ФВ 
ЛЖ составила 29,9 ± 4,3 против 32,1 ± 10,9 %, КДР  – 
72,8 ± 3 мм против 67,6 ± 9,5 мм (p < 0,05)). Анализ 
взаимосвязи показателей структурно-функцио-
нального состояния ЛЖ, по данным ЭхоКГ, выявил 
слабую положительную корреляционную связь 
ФВ ЛЖ (r = 0,193, p < 0,05) с концентрацией sST2, 
а также положительную корреляционную зависи-
мость между концентрацией растворимого sST2 в 
сыворотке и размерами полостей ЛЖ (конечным 
диастолическим размером (КДР), r = 0,467, p < 0,05; 
конечным систолическим размером (КСР), r = 0,376, 
p < 0,05; размером ЛП r = 0,273, p < 0,05), и массой 
миокарда ЛЖ (r = 0,375, p < 0,05). 

Отмечается частая встречаемость СД 2 типа 
при ХСН, что интенсифицирует поиск новых ле-
карственных препаратов для лечения этой группы 
больных.

Ингибиторы натрий-глюкозного транспортера 
2 типа представляют собой группу сахароснижа-
ющих препаратов с принципиально новым меха-
низмом действия. В отличие от других противоди-
абетических средств, гипогликемический эффект, 
развивающийся при применении так называемых 
глифлозинов, достигается за счет глюкозурии [14].

В конце 2012 года первым одобренным к при-
менению в США и Европе (а в последующем и в 
Узбекистане 2020 г) стал препарат из группы и 
SGLТ2 дапаглифлозин.

Как представлено в статье Кобалавы Ж.Д. 
[15], положительное действие дапаглифлозина 
на сердечно-сосудистую систему нельзя объ-
яснить лишь их глюкозурическим (сахароснижа-
ющим) действием. К настоящему времени нако-
плены данные, позволяющие констатировать, что 
при длительном приеме указанных препаратов 
отмечается уменьшение массы тела на 2–3 кг 
вследствие утилизации жиров в качестве источ-
ника энергии и потери 200–300 ккал/сут с мочой 
[16, 17]. На фоне приема глифлозинов отмеча-
ется повышение экспрессии глюкагона, стиму-
лирующего глюконеогенез в печени, [18] и, как 
следствие, многократное увеличение количества 
β-гидроксибутирата, обладающего антиоксидант-
ным и антиаритмическим эффектами и являю-
щегося одним из наиболее важных питательных 
субстратов для кардиомиоцитов (КМЦ) [19]. Кро-
ме того, ингибиторы SGLT2 предупреждают на-
копление свободных жирных кислот в миокарде, 
которое при СН может привести к апоптозу КМЦ, 
вследствие липотоксичности [20]. Стимуляция 
глюкагоновых рецепторов миокарда дает поло-
жительный инотропный и хронотропный эффек-
ты [21]. Другим полезным компонентом действия 
глифлозинов является снижение концентрации 
мочевой кислоты в сыворотке крови, являющейся 

фактором риска развития неблагоприятных исхо-
дов [22].

Для изучения клинического эффекта глифло-
зинов было проведено более широкомасштаб-
ное исследование DAPA-HF (Study to Evaluate the 
Effect of Dapagliflozin on the Incidence of Worsening 
Heart Failure or Cardiovascular Death in Patients With 
Chronic Heart Failure) [23], в котором произведена 
оценка сравнительной эффективности дапаглиф-
лозина в дозе 10 мг и плацебо у пациентов со ста-
бильным течением ХСНнФВ в дополнение к стан-
дартной комбинированной терапии заболевания, 
при этом диагноз СД имели лишь 42 % участников. 
В исследовании приняли участие 4744 пациента с 
медианой наблюдения 18,2 мес. (диапазон 0–27,8 
мес.) [23–25]. Первичная конечная точка оценки 
эффективности была комбинированной и включа-
ла госпитализацию по поводу СН, обращение за 
неотложной помощью по поводу СН или смерть 
по сердечно-сосудистым причинам. Ключевая 
вторичная конечная точка включала госпитали-
зацию по поводу СН и/или сердечно-сосудистую 
смерть, дополнительные вторичные точки: общее 
количество госпитализаций в связи с СН, вклю-
чая повторные, и сердечно-сосудистая смерть, 
изменение баллов по шкале общей оценки сим-
птомов специализированного опросника – Кан-
засский опросник для больных кардиомиопатией 
(Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ), 
снижение функции почек (определяемое как стой-
кое уменьшение рСКФ на 50 % и более или терми-
нальная почечная недостаточность или почечная 
смерть), а также смерть по любым причинам [23]. 
По результатам исследования было установлено, 
что в среднем за 18,2 месяца первичный резуль-
тат наступил у 386 из 2373 пациентов (16,3 %) в 
группе дапаглифлозина и у 502 из 2371 пациента 
(21,2 %) в группе плацебо (отношение рисков 0,74; 
95 % доверительный интервал [ДИ], От 0,65 до 
0,85; P < 0,001). Первое обострение сердечной не-
достаточности произошло у 237 пациентов (10,0 %) 
в группе дапаглифлозина и у 326 пациентов 
(13,7 %) в группе плацебо (отношение рисков 0,70; 
95 % ДИ 0,59–0,83). Смерть от сердечно-сосуди-
стых причин наступила у 227 пациентов (9,6 %) в 
группе дапаглифлозина и у 273 пациентов (11,5 %) 
в группе плацебо (отношение рисков 0,82; 95 % ДИ 
от 0,69 до 0,98); 276 пациентов (11,6 %) и 329 па-
циентов (13,9 %), соответственно, умерли от любой 
причины (отношение рисков 0,83; 95 % ДИ 0,71–
0,97). Результаты у пациентов с диабетом были 
аналогичны результатам у пациентов без диабе-
та. Частота нежелательных явлений, связанных с 
истощением объема, почечной дисфункцией и ги-
погликемией, не различалась между группами ле
чения.

Данные выводы позволили экспертам по сер-
дечной недостаточности включить этот препарат 
в качестве дополнения к стандартной терапии 
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ХСНнФВ с целью уменьшения выраженности сим-
птомов, улучшения прогноза выживаемости и сни-
жения числа будущих госпитализаций в связи с 
СН [26].

Таким образом, арсенал врачей, занимающихся 
лечением СН с низкой ФВ дополнился еще двумя 

перспективными ЛП, позволяющими повысить вы-
живаемость и качество жизни этого тяжелого кон-
тингента пациентов и наметить дальнейшие ис-
следования в этой области.
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Хулоса

Чап коринча функциясини эхокардиография ёрдамида баҲолаш: чикувчи Қон 
фракцияси глобал бўйлама деформацияни кўшиш учун далиллар
Алиева Р.Б.¹, Бекметова Ф.М.¹, Мухамедова  М.Г.², Бекметова С.И.¹, Фозилов Х.Г.¹, Шек А.Б.¹, Курбанов Р.Д.¹
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Чап қоринчадан чиқувчи қон фракцияси (ЧП ҚФ) – бу умумий систолик функциянинг оддий кўрсаткичи 
бўлиб, хавфни белгилаш ва кўпгина юрак-қон томир кассаликларини даволашда ишлатилади. Аммо бу 
параметр нафақат техник муаммолар билан чекланган, балки ЧҚ бўшлиғи ўлчамига нисбатан босим 
ҳажми мутаносиблиги сақланадиган патофизиологик ўсмалар билан ҳам чегараланади. Икки ўлчамли 
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спекл-трекинг эхокардиографияси таҳлили асосида глобал бўйлама деформацияни (global longitudinal 
strain) (GLS) баҳолаш миокард функциясини ўлчаш учун ЧП ҚФнинг клиник муқобилига айланди. Сўнгги 
ўн йилликларда йиғилган исботларга кўра, GLS ҚФга қараганда, чап қоринча дисфункциясига (ЧҚД) 
анча сезгир эканлиги маълум бўлди ва қўшимча прогностик маълумотларни тақдим этди (мақоламиз). 
Ушбу технология текширилган, мавжуд диапазонда ишлайди ва ҳамма фойдаланса бўлади. GLS кимё-
терапия билан боғлиқ белгисиз кардиотоксикликни мониторинг қилиш бўйича қўлланмаларда танлов 
синови сифатида таклиф этилган. У шунингдек, хавф стратификациясини яхшилаши ва касалликлар 
таснифи мезонларини қайта аниқлаши, қолаверса, турли этиология сабабли келиб чиққан белгисиз 
кечувчи ЧҚДни даволашни белгилаши мумкин. GLS сақлаб қолинган ҚФ билан кечувчи юрак етиш-
мовчилигини даволашда фойдали, шунингдек, юрак касалликларини баҳолашда қўл келади. GLS ни 
клиник қарорлар қабул қилиш жараёнига киритиш учун жиддий сабаблар мавжуд. Ушбу таҳлилимизда 
GLS нинг асосий клиник амалиётга қўшимча ЧП ҚФ кўрсаткичи сифатида киритишдаги фойдаси 
тўғрисидаги маълумотлар баҳоланади.

SUMMARY

Evaluation of left ventricular function by echocardiography: arguments for 
adding global longitudinal strain to the ejection fraction
Alieva R.B.¹, Bekmetova F.M.¹, Mukhamedova M.G.², Bekmetova S.I.¹, Fozilov Kh.G.¹, Shek A.B.¹, Kurbanov R.D.²
Republican specialized scientific and practicalmedical center of cardiology,
Center for the development of professional qualifications of medical workers, Tashkent, Uzbekistan
Left ventricular (LV) ejection fraction (LVEF) is a simple measure of global systolic function that pervades 
the risk evaluation and management of many cardiovascular diseases. However, this parameter is limited not 
only by technical challenges, but also by pathophysiological entities where the ratio of stroke volume to LV 
cavity size is preserved. The assessment of global longitudinal strain (GLS) from speckle-tracking analysis 
of 2-dimensional echocardiography has become a clinically feasible alternative to LVEF for the measurement 
of myocardial function. Evidence gathered over the last decade has shown GLS to be more sensitive to left 
ventricular dysfunction (LVD) than LVEF and to provide additional prognostic information. The technology 
is validated, reproducible within an acceptable range, and widely available. GLS has been proposed as the 
test of choice in guidelines for monitoring of asymptomatic cardiotoxicity related to chemotherapy. It also has 
the potential to improve risk stratification, redefine criteria for disease classification, and determine treatment 
in asymptomatic LVD resulting from a variety of etiologies. GLS provides utility across the spectrum of 
heart failure (and LVEF) as well as in the evaluation of valvular heart disease. There is a strong case for 
incorporation of GLS into clinical decision making. This review appraises the evidence addressing the utility of 
GLS as a complementary metric to LVEF for incorporation into mainstream clinical practice.

Резюме

Оценка функции левого желудочка с помощью эхокардиографии: аргументы в 
пользу добавления глобальноЙ продольноЙ деформации к фракции выброса
Алиева Р.Б.¹, Бекметова Ф.М.¹, Мухамедова  М.Г.², Бекметова С.И.¹, Фозилов Х.Г.1, Шек А.Б.¹, Курбанов Р.Д. 
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Фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) – это простой показатель общей систолической функции 
который используется при оценке риска и лечении многих сердечно-сосудистых заболеваний. Однако 
этот параметр ограничен не только техническими проблемами, но и патофизиологическими изменени-
ями, при которых сохраняется соотношение ударного объема к размеру полости ЛЖ. Оценка глобаль-
ной продольной деформации (global longitudinal strain) (GLS) на основе анализа спекл-трекинга 2-мер-
ной эхокардиографии стала клинически возможной альтернативой ФВ ЛЖ для измерения функции 
миокарда. Доказательства, собранные за последнее десятилетие, показали, что GLS более чувствите-
лен к дисфункции левого желудочка (ЛЖД), чем ФВ, и предоставить дополнительную прогностическую 
информацию. Технология проверена, воспроизводима в приемлемом диапазоне и широко доступна. 
GLS был предложен в качестве теста выбора в руководствах по мониторингу бессимптомной кардио
токсичности связанной с химиотерапией. GLS также может улучшить стратификацию риска и опреде-
лить критерии классификации болезней, определить лечение бессимптомной ЛЖД, вызванной раз-
личной этиологией.  В этой статье приведены данные и предпринята попытка оценить GLS в качестве 
дополнительного показателя оценки ФВ ЛЖ для включения в основную клиническую практику.
Ключевые слова: общая продольная деформация, сердечная недостаточность, дисфункция левого 
желудочка, фракция выброса левого желудочка.
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Неинвазивная оценка фракции выброса 
остается центральной в современной кар-

диологии. Измерение фракции выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ) на основе объема принци-
пиально отличается от прямого измерения дви-
жения миокарда с помощью тканевой доппле-
ровской визуализации и деформации миокарда, 
а надежность и точность этих измерений раз-
нятся. В эпоху точной медицины измерения для 
конкретных пациентов используются для при-
нятия решений о терапии для отдельных нозо-
логий, а также для рекомендаций по некоторым 
особым группам пациентов. Более того, нынеш-
няя эра также отмечена появлением сердечной 
недостаточности с сохраненной ФВ (Нeart Failure 
with preserved Еjection Fraction-HFpEF), при кото-
рой фракция выброса (ФВ) не имеет прогности-
ческой ценности – как преобладающая форма 
сердечной недостаточности (СН) [1]. В нашем 
обзоре ФВ ЛЖ и деформация сравниваются, 
чтобы оценить преимущества и мы пытаемся 
рассмотреть дополнительную возможность соче-
тания этих методов.

Маркеры глобальной систолической 
функции ЛЖ Фракция выброса

Несмотря на различия между методами, ФВ 
ЛЖ остается краеугольным камнем терапевтиче-
ских решений, связанных с функционированием 
миокарда. Различные пороговые значения ФВЛЖ 
имеют отношение к началу кардиопротекторной 
фармакотерапии и аппаратной терапии при СН, а 
также к срокам операции по поводу митральной и 
аортальной регургитации (АР) [2, 3].

Тем не менее ФВ ЛЖ может быть нормаль-
ной, несмотря на дисфункцию левого желудочка 
(ЛЖД) при наличии гипертрофии левого желу-
дочка (ГЛЖ) и небольшого размера полости ЛЖ, 
где за нормальный ФВ может скрываться сни-
женный ударный объем. Более того, двумерная 
эхокардиография – наиболее распространенный 
метод визуализации, с помощью которого опре-
деляется ФВ ЛЖ, имеет собственные ограни-
чения, связанные с отслеживанием границ по-
лости ЛЖ и геометрическими погрешностями. 
Хотя проекция, плоскость среза, больше влияет 
на оценку объемов ЛЖ, чем ФВ, это необходимо 
учитывать при динамических, последовательных 
измерениях.

Глобальная деформация ЛЖ

Деформация описывает изменение длины и 
толщины миокарда, которое происходит во вре-
мя сердечного цикла в продольной, окружной и 
радиальной плоскостях. Эти векторы являются 
результатом наклонно и противоположно ориен-
тированных субэндокардиальных и эпикардиаль-

ных миофибрилл, которые генерируют апикальное 
раскручивание против часовой стрелки и базаль-
ное закручивание по часовой стрелке, приводя-
щее к торсионному сокращению желудочков [4, 5]. 
Деформация – это безразмерный показатель из-
менения длины между двумя точками: Деформа-
ция (ε) = L – Lο/Lo (где Lo = базовая длина, L = длина 
после деформации). Измерение скорости дефор-
мации (Strain rate- SR) (изменение деформации во 
времени) является точным, если возможно полу-
чение изображений с высоким временным разре-
шением.

Во время систолы ЛЖ подвергается про-
дольному и окружному укорочению (обозна-
чаемого отрицательным значением), а также 
радиальному утолщению (обозначаемого по-
ложительным значением). Несмотря на перво-
начальные надежды, на то, что этот метод по-
может улучшить количественную оценку ре-
гиональной функции, это предположение не 
принесло результатов. Напротив, вывод гло-
бальной продольной деформации (GLS) из ус-
реднения по нескольким регионам преодолел 
эффекты региональных погрешностей и обе-
спечил чрезвычайно надежный маркер систо-
лической функции. Подробное практическое и 
техническое руководство по измерению дефор-
мации были опубликованы [6, 7]. Для этого об-
зора мы использовали понятие «деформация» 
относящееся к лагранжевой эхокардиографиче-
ской деформации и спекл-трекингом, которые 
заменили измерения на основе допплеровского 
эффекта (естественная деформация). В интере-
сах простоты перед значениями GLS здесь не 
ставится отрицательный знак.

Точность измерения деформации была под-
тверждена экспериментально измерениями in 
vivo с помощью сономикрометрии и клинически-
ми измерениями методом магнитно-резонансной 
томографии [8, 9, 10, 11]. Надежность относится 
к воспроизводимости измерений при многократ-
ном применении теста в идентичных условиях. 
Наличие минимального отклонения в надежном 
тесте означает, что измерение можно интерпре-
тировать как истинный сигнал патологическо-
го изменения. Большая вариабельность ФВ, по 
сравнению с GLS означает, что использование 
GLS имеет преимущество как на исходном уров-
не (рис 1А), так и при последовательном наблю-
дении (рис 1В). Хотя существует связь между 
точностью измерения GLS. Нужно сказать, что 
и эхокардиографисты, не имеющие опыта ви-
зуализации деформации, имеют высокую точ-
ность (коэффициент внутриклассовой корреля-
ции 0,975; 95 % доверительный интервал [ДИ]: от 
0,912 до 0,998), аналогичную показателям опыт-
ных специалистов (0,996; 95 % ДИ: от 0,988 до 
1,000, p = 0,0002) [12].
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Смотрите сноску (рис. 1).

Рис. 1 (A) Глобальная продольная деформа-
ция (GLS) может реклассифицировать базовую 
функцию на каждом уровне нарушенной фракции 
выброса (EF), особенно в нормальном левом же-
лудочке. (B) На основе изменрения только про-
дольной фракции выброса при последующих ис-
следованиях ставит под сомнение возможность 
реклассифицирования. Глобальная продольная 
деформация более воспроизводима и обладает 
большим весом в реклассификации функции ЛЖ 
при последующих наблюдениях. В обеих ситуаци-
ях возможны более обширные реклассификации, 
но они встречаются реже.

Ранние исследования деформации отличались 
значительной вариабельностью результатов, и 
для решения этой проблемы использовалось про-
граммное обеспечение, не зависящее от произ-
водителя (13). После публикации согласованного 
документа Европейской ассоциации сердечно-со-
судистой визуализации (EACVI) / Рабочей группы 
Американского общества эхокардиографии (ASE) 
[14] различия в измерениях деформации между 
поставщиками заметно сократились до уровней, 
аналогичных (или менее) стандартных параме-
тров, в том числе ФВ ЛЖ [15, 16].

Референсные диапазоны

Хотя нормальный диапазон ФВ ЛЖ составля-
ет > 53 %, наиболее прогностически неблагопри-
ятным и значимым является показатель ФВ < 40 %, 
при этом очень мало прогностической информации 
предоставляется о ее умеренных или пограничных 
диапазонах (рис. 2). Нормальные контрольные диа-
пазоны для GLS были определены метаанализом 
контрольных групп исследований здоровых добро-
вольцев [17]. В 24 исследованиях с участием 2597 
человек нормальные значения варьировались от 
15,9 % до 22,1 % (в среднем 19,7 %; 95 % ДИ: от 20,4 
до 18,9 %). Мета-регрессия источников вариабель-
ности значений деформации между исследова-
ниями показала, что систолическое артериальное 
давление вносит значительный вклад. Показатели 
деформации снижаются с возрастом (без значитель-
ного падения ФВЛЖ) [18], но на влияние нормально-
го значения деформации более значима гендерная 
принадлежность. В общей популяции (без сердечно-
сосудистых заболеваний или традиционных факто-
ров риска) абсолютная разница GLS между мужчи-
нами и женщинами составляет > 1 % [19, 20].



Кардиология Узбекистана №2/2021

78

Рис. 2. Связь ФВЛЖ с нескорректированным уровнем смертности от всех причин. Этот рисунок суммирует смертность 
в сравнении с фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ) в исследовании Digitalis Investigation Group (DIG).

Клиническая ценность функциональной 
оценки ЛЖ при использовании 

показателей деформации

Прогнозирование рисков снижение ФВЛЖ пред-
вещает ухудшение сердечно-сосудистых исходов 
[21, 22, 23, 24]. Хотя существует обратная зависи-
мость между ФВЛЖ и уровнем смертности от всех 
причин, это плато при ФВ от 40 % до 45 %, выше 
которого ФВ не связана со смертностью (рис. 2) 
[24]. Несмотря на это открытие, пациенты с сердеч-
ной недостаточностью имеют одинаковый уровень 
смертности в течение 1 года независимо от того, 
сохраненная ли у них ФВ (HFpEF) или уменьшенная 

ФВ (HFrEF) [25]. Напротив, GLS является корреля-
том смертности, независимым от ФВЛЖ и возрас-
тающим по отношению к нему у пациентов с HFrEF 
[26, 27, 28]. В частности, GLS добавляет значитель-
ную дополнительную прогностическую ценность при 
анализе смертности у пациентов с ФВЛЖ > 35 % (рис. 
3). Мета-анализ 5721 пациента в 16 исследованиях 
различных сердечных заболеваний подтвердил, что 
GLS является более сильным прогностическим фак-
тором, чем ФВЛЖ, для прогноза общей смертности 
с сочетанием сердечной смерти, госпитализации 
с сердечной недостаточностью и злокачественных 
аритмий [28]. СМ сноску (рис. 3).

Рис. 3. Связь смертности с GLS.
 – квадрат модели для прогнозирования смертности, когда глобальная продольная деформация (GLS) добавляется 

к исходным переменным (B), дихотомизированная как фракцией выброса (EF) ≤35 % или >35 %, так и индексом нарушения 
локальной сократимости стенки (ИНЛС) (WMSI), равным 1 или >1. Исходными клиническими переменными являются 

сахарный диабет, возраст и артериальная гипертензия, выбранные на основе независимых одномерных предикторов [28].
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Деформация также показала прогностическую 
ценность по сравнению с традиционными мар-
керами визуализации функции ЛЖ после остро-
го инфаркта миокарда (ИМ) (29). У 603 пациен-
тов в эхокардиографическом подисследовании 
VALIANT (VАLsartan In the study of Acute myocardial 
iNfarcTion) (Валсартан в исследовании острого ин-
фаркта миокарда) продольная скорость деформа-
ции обеспечила прогностическую ценность для 
предсказания смертности от всех причин, неза-
висимо от клинических переменных и ФВ ЛЖ, а 
также скорость периферической деформации вы-
явила пациентов из группы риска дезадаптивного 
ремоделирования ЛЖ.

Популяционные исследования также под-
тверждают прогностическую важность изменен-
ного GLS. Риск комбинированного инфаркта ми-
окарда, сердечной недостаточности и сердечно-
сосудистых заболеваний, по-видимому, в 3 раза 
выше для самых высоких и самых низких квар-
тилей GLS. GLS улучшил прогностическую спо-
собность оценки риска по Фрамингемской шкале 
риска в датской популяции, тогда как натрийуре-
тические пептиды нет (30). У пожилого взрослого 
населения без сердечной недостаточности рас-
пространенность обусловленного деформацией 
миокарда ЛЖД (с нормальной ФВ) составляла 
16,8 % по сравнению с 4,2 % с аномальной ФВ. 
После корректировки клинических данных, гемо-
динамических параметров и параметров визуали-
зации, соответствующие отношения рисков (HR) 
для сердечно-сосудистых событий составили 
2,39 (95 % ДИ: от 1,2 до 4,77, p = 0,017) и 3,51 (95 % 
ДИ: от 1,25 до 9,88, p = 0,014) [31].

Бессимптомная дисфункция 
левого желудочка

Наиболее распространенный сценарий, при ко-
тором показатели деформации в настоящее время 
используются для оценки бессимптомной ЛЖД, – 
это сердечная дисфункция, связанная с лечени-
ем рака (cardiac dysfunction associated with cancer 
treatment CTRCD). Увеличение выживаемости при 
раке и использование кардиотоксических биологи-
ческих методов лечения и химиотерапии, а также 
бремя факторов риска сердечной недостаточно-
сти у стареющего населения – все это движущие 
силы увеличения риска кардиотоксичности. Ча-
стота CTRCD (определяемая как уменьшение >10 
процентных пунктов ФВЛЖ до <53 %) колеблется 
от 13 % до 42 % в зависимости от профилей риска, 
совокупной дозы антрациклина и комбинаций те-
рапии [32, 33]. Нарушения GLS предшествуют сни-
жению ФВ ЛЖ, при этом относительное изменение 
GLS на ранних этапах лечения на 10–15 % позво-

ляет прогнозировать последующее снижение ФВ 
[34]. Соответственно, измерение GLS включено 
в согласованные рекомендации по аномальному 
(кардиотоксическому) ответу как относительное 
снижение GLS на >15 % по сравнению с исходным 
уровнем [32]. Еще предстоит установить, приводит 
ли использование GLS для ранней кардиопротек-
тивной терапии к улучшению клинических резуль-
татов. Тем не менее очевидно, что GLS выявляет 
ранние субклинические ЛЖД в такой популяции, 
где долгосрочные показатели СН и обратимости 
заболевания, особенно при схемах на основе ан-
трациклинов, неизвестны.

Хотя CTRCD в настоящее время является 
важным приложением для визуализации дефор-
мации, субклинические проявления ЛЖД при 
кардиометаболических заболеваниях все же мо-
гут оказаться наиболее важными показателями 
для визуализации деформации. Снижение де-
формации было продемонстрировано в несколь-
ких популяциях с риском возникновения сердеч-
ной недостаточности (рис. 4), и это может быть 
единственным признаком ЛЖД. У пациентов с 
артериальной гипертензией и нормальным ФВ 
ЛЖ снижение GLS наблюдается независимо от 
гипертрофии ЛЖ и диастолической дисфункцией 
[35], и это связано с повышенным риском сердеч-
но-сосудистых заболеваний [36]. Аналогичным 
образом ЛЖД была выявлена у более чем одной 
половины бессимптомных пациентов с сахарным 
диабетом (СД) [37, 38]. При отсутствии ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) и гипертензии, это 
заболевание было названо диабетической кар-
диомиопатией [39], и его фенотип обычно счита-
ется одним из ранних диастолических дисфунк-
ций. Диастолическая дисфункция в этом случае 
имеет прогностическое значение, но может быть 
связана с гипертонией и ожирением [40, 41]. При-
мерно одна треть бессимптомного СД связана с 
аномальным GLS с нормальной диастолической 
функцией (и ФВЛЖ) [42], и GLS может быть сиг-
налом, более специфичным для диабетической 
кардиомиопатии, чем диастолические измене-
ния. GLS улучшает чувствительность эхокарди-
ографии в выявлении раннего диабетического 
поражения сердца. Кроме того определяемое по 
деформации ЛЖД позволяет прогнозировать не-
благоприятные исходы при СД с нормальной ФВ 
ЛЖ (без симптомов СН или ИБС) и, по-видимому, 
превосходит диастолическую дисфункцию (по 
оценке E/e‘) [37, 43], хотя некоторые данные про-
тиворечивы [44].  Изменение относительной про-
гностической роли GLS и диастолической дис-
функции, вероятно, относится к ведущей роли 
в патофизиологии миокардиальной дисфункции 
при СД и гипертонии.
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Рис. 4. Снижение GLS при сохранении LVEF.

У этого бессимптомного пациента с трехмер-
ной фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ) 
58 % (слева) средняя глобальная продольная де-
формация (GLS) составила 14 %, показывая как 
пространственные, так и временные вариации в 
4-, 2- камерные срезы. A2C = апикальный 2-камер-
ный (вид); A4C =  апикальный 4-камерный (вид); 
EDV = конечный диастолический объем; ESV = ко-
нечный систолический объем; SAX = короткая ось 
(вид); SV = ударный объем.

Повреждение миокарда, вызванное ожирением, 
происходит независимо от СД, гипертонии и ише-
мической болезни сердца (ИБС) и имеет общие 
патофизиологические механизмы с диабетической 
болезнью сердца [45]. Избыточный вес связан со 
снижением напряжения «дозозависимым» обра-
зом и не зависит от связанных с ним повышений 
артериального давления, массы ЛЖ и циркулиру-
ющего инсулина [46].

ЛЖД до дебюта симптомов СН позволяет на-
чать терапию на доклиническом этапе заболе-
вания, которая может замедлить или остановить 
прогрессирующее драматическое течение в раз-
витии заболевания. Выявление и лечение суб-
клинической глобальной ЛЖД для профилак-
тики СН являются потенциальными моделями. 
Парадигма стадирования СН (стадии от A до D) 
описывает континуум от факторов риска до реф-
рактерной СН [2]. Стадия A, СН направлена на 
факторы риска сердечно-сосудистых заболева-
ний. Использование изображений сердца для вы-
явления структурных или функциональных анома-
лий свидетельствует о СН стадии B, но текущая 
функциональная классификация для нарушения 

ФВЛЖ < 40 % не чувствительна. Оценка деформа-
ции ЛЖ наряду с измерениями диастолического 
давления может обеспечить более чувствитель-
ную стратегию в выявления ЛЖД на более ранних 
этапах естественного течения СН.  Процесс скри-
нинга в настоящее время не подтвержден соот-
ветствующими критериями для его использования 
[47], и в дополнение к доказательствам эффектив-
ности лечения необходимо рассмотреть вопросы 
отбора пациентов и экономические последствия 
этого.

Бессимптомное заболевание 
клапанов сердца

В текущих рекомендациях делается упор на си-
стему классификации, аналогичную системе клас-
сификации СН, включая бессимптомную фазу с 
субклинической формой ЛЖД.

Стеноз аорты

Замена аортального клапана может быть рас-
смотрена при тяжелом стенозе аорты (AС) и на-
рушении ФВЛЖ даже при отсутствии сердечных 
симптомов [3]. Однако ФВЛЖ является не чувстви-
тельным маркером систолической дисфункции 
ЛЖ, особенно при гипертрофии ЛЖ. Нарушение 
продольной деформации ЛЖ коррелирует с фи-
брозом ЛЖ и связано с плохим восстановлением 
симптомов и даже ухудшением состояния после 
операции по поводу тяжелого симптоматического 
АС [48]. Следовательно, при бессимптомном тя-
желом АС с нормальным ФВ (>50 %) сниженные 
показатели деформация (GLS < 15 %) связаны со 
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смертностью и заменой клапана, вызванной сим-
птомами, независимо от стандартных показателей 
тяжести и возрастают по отношению к ним [49]. 
Визуализация показателей деформации в таких 
случаях может предоставить патофизиологиче-
ское понимание и улучшить прогнозирование ри-
сков, что позволит отбирать пациентов, для более 
раннего вмешательства, в отличии от современ-
ных рекомендаций, чем поможет улучшить про-
гноз и выживаемость пациентов с АС.

Митральная регургитация

Как и в случае с АС, хирургическое лечение 
бессимптомной тяжелой митральной регургита-
ции (МР) в соответствии с рекомендациями вклю-
чает ФВЛЖ с целью вмешательства до развития 
ЛЖД. Однако ФВ плохо отражает сократительную 
функцию ЛЖ при МР, и это отражается «сверхнор-
мальным» порогом ФВЛЖ (≤60 %) [3]. При тяжелой 
первичной МР предоперационное нарушение GLS 
(< 18 %) является сильным независимым предикто-
ром послеоперационного ЛЖД (ФВЛЖ < 50 %) неза-
висимо от предоперационной ФВ ЛЖ [50, 51, 52].

Аортальная регургитация

Риск не распознать ЛЖД меньше при AР, чем 
при MР, потому что при низком давлении в левом 
предсердии МР не выражена. Следовательно, так-
тика настороженного ожидания остается нормой 
при тяжелой бессимптомной АР с сохраненной ФВ 
без дилатации ЛЖ. Тем не менее, послеопераци-
онное восстановление зависит от продолжитель-
ности нарушения функции ЛЖ [53]. Поэтому иден-
тификация нарушения систолической дисфунк-
ции по снижению GLS до снижения ФВЛЖ может 
способствовать более бдительному наблюдению 
или более ранней замене клапана. Кроме того, 
интерпретация скрытых симптомов у пациентов 
может быть сложной задачей, и дополнительные 
объективные эхокардиографические маркеры мо-
гут помочь в принятии правильного решения. Сим-
птоматические пациенты с умеренной, тяжелой и 
тяжелой АР с сохраненной ФВ ЛЖ демонстрируют 
значительно более низкие показатели GLS, чем 
пациенты без симптомов и контрольные субъек-
ты, даже после контроля условий нагрузки путем 
нормализации GLS до конечно диастолического 
обьема ЛЖ [54]. Бессимптомные пациенты с АР, 
у которых появилось показание к хирургическо-
му вмешательству, демонстрируют значительно 
более низкий уровень GLS по сравнению с па-
циентами, у которых его нет (15,7 ± 2,0 % против 
17,6 ± 2,7 %, p = 0,009), несмотря на отсутствие раз-
личий в обычных эхокардиографических параме-
трах, включая ФВЛЖ и клинические переменные, 
например, возраст [55]. GLS независимо связан с 
необходимостью хирургического вмешательства 
на аортальном клапане после поправки на кли-

нические параметры и объемы ЛЖ; GLS ≥19,3 % 
может исключить необходимость операции на 
аортальном клапане с отрицательной прогности-
ческой ценностью 100 %. Оптимизированное по-
роговое значение ≤17,4 % было определено для 
риска прогрессирования при консервативном ле-
чении.

Симптоматическая LVD с сохраненной EF

Хотя HFpEF рассматривался в клинических ис-
пытаниях как единое целое, более вероятно, что 
это заболевание представляет собой множество 
фенотипов болезни, дифференцируемых на ос-
нове клинических и эхокардиографических харак-
теристик. Нарушение продольной систолической 
функции было продемонстрировано при HFpEF 
и бессимптомной диастолической дисфункции с 
помощью тканевого допплера и визуализации де-
формации [56, 57]. Аномальная деформация об-
наруживается примерно в 50–60 % случаев HFpEF 
[58], вероятно, больше с ишемической этиологи-
ей [57]. Хотя изолированное снижение GLS было 
редким (6 %) в исследовании TOPCAT (Treatment 
Оf Рreserved heart failure, heart failure with an 
Аldosterone АntagonisТ, лечение сохраненной сер-
дечной недостаточности, сердечной недостаточ-
ности с помощью антагониста альдостерона), 
снижение напряжения (до ≤15,8 %) было связано с 
более высоким риском сердечно-сосудистой смер-
ти и госпитализации по поводу СН, и это добавило ​​
дополнительную возможность клинических и стан-
дартных эхокардиографических переменных для 
прогнозирования смерти от ССЗ [58].

Важность оценки диастолической функции 
возрастает с ростом распространенности HFpEF, 
но, несмотря на интеграцию нескольких показа-
телей, значительная часть случаев остается не-
определенной. Измерение деформации левого 
предсердия (ЛП) следует тем же принципам, что 
и деформация ЛЖ, и имеет хорошую межиссле-
довательскую воспроизводимость (r = 0,94) [59]. 
Деформация ЛП коррелирует с инвазивно изме-
ренным давлением наполнения ЛЖ и может об-
легчить выявление и градацию диастолической 
дисфункции. Деформация ЛП в фазу коллектора 
последовательно и значительно снижается с уве-
личением степени диастолической дисфункции, 
и пороговые значения с превосходной точностью 
позволяют отличить степени дисфункции ЛП [59]. 
Деформация ЛП перспективна для диастоличе-
ской оценки, но необходимо дальнейшее опреде-
ление пороговых значений в более крупных иссле-
дованиях и разнообразных группах пациентов.

Симптоматическая ЛЖД со сниженной ФВ

ФВЛЖ определяет право на первичную профи-
лактику имплантируемых кардиовертеров дефи-
брилляторов ОИМ и сердечной ресинхронизации 
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при HFrEF, так как у многих пациентов присутству-
ют желудочковые нарушения сердечного ритма, 
несмотря на сохраненную ФВ. Хотя ФВ имеет чет-
кую прогностическую ценность при HFrEF, GLS по-
прежнему несет дополнительную прогностическую 
ценность. При установленной ишемической карди-
омиопатией напряжение в периинфарктном про-
странстве является единственным независимым 
предиктором желудочковой тахикардии и фибрил-
ляции желудочков (HR: 1,22; 95 % CI: от 1,09 до 
1,36) [60], а определенные участки рубца, иденти-

фицированные региональным напряжением, могут 
быть более проаритмогенными, чем другие [61]. 
Механическая дисперсия, о чем свидетельствует 
изменение времени до максимальной деформа-
ции на сегментарных кривых деформации (рис. 5), 
отражает гетерогенную электрическую проводи-
мость и, следовательно, и аритмогенный субстрат 
при кардиомиопатиях, канналопатиях и ИБС [62]. 
Граница дисперсии ≥47 мсек дает 88 % чувстви-
тельности и 62 % специфичности для желудочко-
вой тахикардии и внезапной сердечной смерти.

Рис. 5. Снижение GLS при нарушении ФВ ЛЖ.

У этого пациента с симптоматической сер-
дечной недостаточностью со сниженной ФВЛЖ 
(ФВЛЖ 30 %, слева) глобальная продольная де-
формация (GLS) была снижена до 11 %. На этом 
рисунке также показаны пространственные и 
временные изменения в 4-, 2- камерных позици-
ях A2C – апикальный 2-камерный (вид); A4C  – 
апикальный 4-камерный (вид); EDV – КДО ЛЖ, 
EDSI = индекс конечной диастолической сферич-
ности; ESSI = индекс конечной систолической сфе-
ричности; ESV = КСО ЛЖ; SAX = короткая ось (вид); 
SV = ударный объем.

Более того, с помощью отслеживания спеклов 
связано с определением топики размещения элек-
тродов для стимуляции ЛЖ, и лучшими резуль-
татами от процедуры [63, 64]. По сравнению со 
стандартным размещением, стимуляция области 
с наибольшей механической задержкой (для улуч-
шения диссинхронии) и вдали от областей со зна-
чительно сниженным напряжением (предполага-
емый рубец) снижает количество госпитализаций 

и смертность от СН (HR: 0,48; 95 % ДИ: от 0,28 до 
0,82, p = 0,006) [57].

Гипертрофия миокарда

У пациентов с не обструктивной гипертрофи-
ческой кардиомиопатией (ГКМП) визуализация 
деформации дает более точную информацию при 
дифференциальном диагнозе, а также прогнозе 
[65] у пациентов с ГКМП. Явная ЛЖД встречает-
ся редко, но является предиктором тяжелого про-
гноза у данной категории больных. Снижение GLS 
до 15 % в когорте пациентов с ГКМП и нормальной 
ФВ ЛЖ было связано с фиброзом [66, 67]. Сниже-
ние GLS – самый сильный независимый прогно-
стический фактор фиброза, который оценивается 
по позднему увеличению накопления гадолиния 
при МРТ сердца; в присутствии позднего усиления 
гадолиния GLS составлял 11,8 ± 2,8 % по сравне-
нию с 15 ± 1,7 % в его отсутствие [68]. Кроме того, 
снижение GLS имеет прогностическое значение 
при ГКМП с сохраненной ФВ ЛЖ [68, 69, 70]; GLS 
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был самым сильным независимым предиктором 
исхода (желудочковая аритмия, сердечная недо-
статочность, трансплантация и смерть от всех 
причин) в недавнем исследовании 400 пациентов 
с ГКМП, которые наблюдались более 3 лет [69]. 
GLS < 10 % означал в 4 раза больший риск по срав-
нению с GLS >  16 %, и была значительно худшая 
выживаемость, когда субъекты были разделены 
на границу GLS в 16 % (p = 0,004). Дифференциаль-
ный диагноз утолщения стенки ЛЖ вторичного по 
отношению к ГКМП включает спортивную гипер-
трофию ЛЖ, гипертоническую болезнь сердца и 
инфильтрацию. Характер снижения деформации 
может помочь различить эти состояния: апикаль-
ный щадящий при амилоидозе [71], заднебоковые 
дефекты при амилоидозе и болезни Фабри [72] и 
снижение деформации перегородки при классиче-
ской ГКМП.

Региональная дисфункция ЛЖ

Измерение напряжения в состоянии покоя по-
лезно для обнаружения и оценки ИБС, когда ФВ 
ЛЖ в норме и когда отсутствуют видимые анома-
лии движения стенки в состоянии покоя. В основе 
этой информации лежат региональные и глобаль-
ные показатели деформации ЛЖ. Графики дефор-
мации «бычий глаз» обеспечивают доступное ото-
бражение данных. Постсистолическое укорочение 
является важным маркером ишемии ткани, поэто-
му использование конечного систолического на-
пряжения, а не пикового напряжения, полезно при 
ИБС.

Модели индуцированной коронарной ишемии 
на животных продемонстрировали снижение ре-
гионарной деформации, которое коррелирует с 
областью и степенью коронарной окклюзии [73]. 
У людей со стабильной ИБС снижены как регио-
нальная деформация поражения, так и GLS [74]. 
Доказательства вовлечения базального сегмен-
та (деформация <17,4 %) имеют чувствительность 
и специфичность 79 % для выявления обширной 
ИБС (левый главный или 3 сосуда) с дискримина-
ционной ценностью, превышающей таковую апи-
кальных сегментов или GLS [75]. Относительная 
апикальная сохранность наблюдалась при стено-
зе левой коронарной артерии по сравнению с по-
ражением одного или двух сосудов, несмотря на 
аналогичный GLS [74]. Селективная визуализация 
деформации слоев миокарда в продольной ориен-
тации также связана с лежащей в основе ИБС (ви-
зуальный ангиографический стеноз ≥50 %) [76].

Хотя ИБС по своей природе является регио-
нальным заболеванием, аномальный GLS (сред-
нее значение 16,5 %, 95 % ДИ: 15,8–17,3) помогает 
выявить ИБС от умеренной до тяжелой с чувстви-
тельностью 74 % и специфичностью 72 % и хоро-
шим дискриминирующим значением (площадь под 

кривой рабочей характеристики приемника 0,81) 
[77]. Добавление GLS в покое нагрузочному тесту 
и общепринятым эхокардиографическим показате-
лям у пациентов со стенокардией низкого средне-
го риска (с нормальной ФВ ЛЖ) улучшает прогно-
зирование тяжелой ИБС и, следовательно, может 
играть роль в лечении этого распространенного 
симптома [74].

ОКС без подъема сегмента ST остаются диа-
гностической проблемой, поскольку закупоренные 
сосуды, особенно в дистальной части сосуда, мо-
гут не вызывать подъем сегмента ST. При острых 
проявлениях диагноз ИБС (стеноз диаметра ≥50 % 
при инвазивной коронарной ангиографии) про-
гнозируется как по пиковому систолическому сег-
ментарному напряжению, так и по GLS (площадь 
под кривой рабочих характеристик приемника 
0,86 и 0,89, соответственно). GLS < 21 % имел от-
рицательную прогностическую ценность 92 % для 
исключения значимой ИБС [78]. Региональная 
периферическая деформация, специфичная для 
поражения, может идентифицировать коронарную 
окклюзию в течение часа с высокой чувствитель-
ностью и специфичностью [79].

После перенесенного ОИМ GLS может улуч-
шить прогнозирование риска для общей смертно-
сти и сердечно-сосудистых композитных конечных 
точек, когда ФВ ЛЖ находится в промежуточном 
диапазоне (80). Уменьшение GLS может пред-
сказать размер инфаркта; GLS <15 % независимо 
предсказывает массу инфаркта ≥30 г с чувстви-
тельностью и специфичностью 83 % и 93 % соот-
ветственно [81].

Препятствия на пути внедрения GLS 
в клиническую практику. Доказательная база

Деформация миокарда дает прогностическую 
информацию, которая в ряде клинических сце-
нариев не зависит от стандартных параметров. 
Улучшение деформации миокарда было про-
демонстрировано при гипертонической болезни 
сердца, ожирении и метаболическом синдроме по-
сле лечения спиронолактоном [45]. 

 Текущие рекомендации по оценке кардиоток-
сичности, связанной с химиотерапией, рекомен-
дуют формальную кардиологическую оценку на 
основе отсечки GLS на исходном уровне, потому 
что реакция на снижение GLS, по сравнению с ис-
ходным измерением индивидуума более оправ-
дана, чем использование абсолютного отсечения 
[32]. Распознавать клинически значимые откло-
нения от нормы труднее, потому что на параметр 
влияют возраст, пол и условия нагрузки, не только 
постнагрузка, но и предварительная нагрузка [82]. 
Действительно, патология GLS по-разному опре-
делялась в зависимости от основной патологии и 
исходов (табл. 1). Предлагая границу GLS, было 
бы разумно выбрать более низкий порог, чем нор-
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мальный референсный диапазон, чтобы максими-
зировать специфичность для неблагоприятных ис-
ходов по общим заболеваниям или группам риска. 
Влияние пола кажется постоянным в здоровых 
группах населения, но влияние на исходы при бо-
лезненных состояниях точно не установлено. Кро-
ме того, референсные диапазоны на основе пола 
и возраста, указанные в некоторых данных, имеют 
большие доверительные интервалы [19] табл. 1.

Технические соображения

Реализуемость GLS была улучшена благода-
ря широкой доступности алгоритмов постобра-
ботки. Однако, как и при внедрении всех новых 
технологий, инерцию необходимо преодолевать 
с помощью образования и обучения. Хотя кривая 
обучения эхокардиографу для получения подходя-
щих изображений невелика, он требует процесса 
проверки и аудита [12]. Обучение пользователей 
необходимо для врачей общей практики и врачей 
общей практики, которые, как правило, совместно 
обслуживают мультиморбидных пациентов и па-
циентов из местных сообществ со стадией 2 СН 
и HFpEF; деформация может многое предложить 
этим пациентам.

Межвендорные различия в измерениях и дан-
ных были значительным препятствием для ши-
рокого применения данного метода в широкой 
практике, потому что он препятствовал принятию 
стандартизированного нормального диапазона. А 
это означало, что использование разных эхокар-
диографических аппаратов от одного визита к дру-
гому давало (или скрыло) различия. Хотя от посе-
щения к посещению рекомендуется пользоваться 
одним и тем же производителем, эта причина ва-
риабельности существенно сократилась после за-
вершения процесса согласования [16].

Выводы

Измерение общей систолической функции 
имеет важное значение для оценки риска и ве-
дения всех пациентов с сердечными заболева-
ниями. GLS улучшает обнаружение систоличе-
ской дисфункции за пределами ФВЛЖ и выявля-
ет дополнительные патологические особенности 
в сценариях, где диастолическая дисфункция 
считается единственной или определяющей ано-
малией. Сокращенный GLS имеет последова-
тельную независимую связь GLS с неблагопри-
ятными исходами, и его использование в насто-
ящее время хорошо оправдано для оценки риска 
(центральная иллюстрация). В целом, однако, 
доказательства для связи измерений GLS с из-
менениями в руководстве все еще находятся в 
стадии разработки (центральная иллюстрация). 
Роль, которую играет GLS в текущих кардиоон-
кологических рекомендациях, является исклю-
чением, и даже в этом случае необходима даль-
нейшая работа над согласованным определе-
нием аномальных абсолютных значений и / или 
относительных изменений в GLS и их примене-
ния в отдельных нозологических состояниях. 
Тем не менее, помимо кардиоонкологии, значе-
ние напряжения для оптимизации расположения 
электродов ЛЖ демонстрирует, как этот метод 
может предоставить уникальную информацию 
для улучшения проводимого лечения. Его пер-
спективы в диагностике HFpEF и распознавании 
СН стадии 2 расширят возможности GLS за пре-
делами специализированных центров, потому 
что это бремя болезни является повсеместным 
в более широком сообществе.
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Новые методы диагностики и лечения

ПЕРВАЯ В УЗБЕКИСТАНЕ ОПЕРАЦИЯ ПРОТЕЗИРОВАНИЯ МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА 
ИЗ ПРАВОГО ВЕРТИКАЛЬНОГО ИНФРА-АКСИЛЛЯРНОГО (ПОДМЫШЕЧНОГО) ДОСТУПА

Шарипов И.М., Мамажанов С.Г., Хайруллаев У.Т., Джуманиязов А.А., Вахидов Т.З., 
Маткаримов М.Ж., Мамедова С.Т., Утениязова Х.К.

ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский 
центр кардиологии», г. Ташкент, Узбекистан

ХУЛОСа

ЎЗБЕКИСТОНДА БИРИНЧИ МАРТА МИТРАЛ ҚОПҚОҚНИ ЎНГ ТОМОНЛАМА ВЕРТИКАЛ ИНФРА- 
АКСИЛЛЯР (ҚЎЛТИҚ ОСТИ) КЕСМАСИ ОРҚАЛИ ПРОТЕЗЛАШ АМАЛИЁТИ
Шарипов И.М., Мамажанов С.Г., Хайруллаев У.Т., Джуманиязов А.А., Вахидов Т.З., Маткаримов 
М.Ж., Мамедова С.Т., Утениязова Х.К.
Республика ихтисослаштирилган кардиология илмий-амалий тиббиёт маркази (Тошкент, Ўзбекистон)
Бу мақолада Ўзбекистонда биринчи марта митрал қопқоқни ўнг томонлама вертикал инфра-акссиляр 
торакотомия оркали протезлаш амалиёти клиник босқичлари кўрсатилган. Бу кесма орқали бажарил-
ган амалиётлар тарихи, унинг алтернатив кесмалардан устунлиги таккосланган. Беморнинг амалиёт-
дан аввалги ва кейинги кўрсаткичлари, фойдаланилган жаррохлик техникаси ёритилган.
Калит сўзлар: ревматизм, митрал қопқоқ нуқсони, миниинвазив жаррохлик, инфра-аксилляр кесма.

SUMMARY

FIRST IN UZBEKISTAN OPERATION OF MITRAL VALVE REPLACEMENT FROM RIGHT VERTICAL
INFRA-AXILLARY THORACOTOMY
Sharipov I.M., Mamajanov S.G., Hayrullayev U.T., Djumaniyazov A.A., Vakhidov T.Z., Matkarimov M.J., 
Mamedova S.T., Uteniyazova Kh.K.
Republican specialized scientific-practical medical center of cardiology, Tashkent, Uzbekistan
The article presents a clinical case of the first in Uzbekistan successful operation mitral valve replacement 
from the right vertical infra-axillary thoracotomy access. An excursion into the history of the development of 
this access, its advantages in comparison with alternative access is carried out. The initial parameters of the 
patient, the surgical technique used, and the postoperative course are described in detail.
Key words: rheumatism, mitral valve disease, minimally invasive surgery, infra-axillary access.

РЕЗЮМЕ

ПЕРВАЯ В УЗБЕКИСТАНЕ ОПЕРАЦИЯ ПРОТЕЗИРОВАНИЯ МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА ИЗ ПРАВОГО 
ВЕРТИКАЛЬНОГО ИНФРА-АКСИЛЛЯРНОГО (ПОДМЫШЕЧНОГО) ДОСТУПА
Шарипов И.М., Мамажанов С.Г., Хайруллаев У.Т., Джуманиязов А.А., Вахидов Т.З., Маткаримов М.Ж., 
Мамедова С.Т., Утениязова Х.К.
ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр кардиологии», 
г. Ташкент, Узбекистан
В статье представлен клинический случай выполнения первой в Узбекистане успешной операции по 
протезированию митрального клапана из правой вертикальной инфра-аксиллярной торакотомии. Про-
веден экскурс в историю развития данного доступа, его преимущества по сравнению с альтернатив-
ными доступами. Описаны в деталях исходные параметры пациента, использованная хирургическая 
техника, послеоперационное течение.
Ключевые слова: ревматизм, митральный порок, миниинвазивная хирургия, инфра-аксиллярный 
доступ.
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Минимизация хирургической травмы (в том 
числе и доступа) является одним из до-

минирующих направлений развития современ-
ной кардиохирургии. Эпоха миниинвазивной 
хирургии клапанов сердца началась в 1996 г., 
когда Cosgrove D. [1] сообщил о первой серии 
операций на митральном клапане (МК) с исполь-
зованием правого парастернального доступа 
с резекцией III и IV реберных хрящей. В 1997 г. 
Carpentier A. [2] успешно выполнил первое ви-
део-ассистированное протезирование МК через 
правую передне-боковую миниторакотомию. В 
том же году Chitwood [3] выполнил пластику МК 
через правую передне-боковую миниторакото-
мию под прямым визуальным контролем (direct 
vision), с использованием трансторакального 
зажима аорты и антеградной кардиоплегии. По-
нимание основ хирургии и технологический про-
гресс обеспечили прорыв в использовании ми-
нимально инвазивных подходов к хирургии МК, 
обеспечив ряд преимуществ перед вмешатель-
ствами со стандартным доступом к сердцу. Од-

нако все эти доступы для вмешательств на МК 
находятся на передней грудной стенке и так или 
иначе легко визуализируются – то есть не со-
всем совершенны с косметической точки зрения. 
В качестве альтернативы этим доступам в по-
следние годы появились первые сообщения об 
использовании бокового инфра-аксиллярного 
(подмышечного) доступа для вмешательств на 
МК. Обеспечивая, как минимум, такую же хоро-
шую визуализацию МК, этот доступ отличается 
значительно более лучшим косметическим эф-
фектом – результирующий рубец находится на 
боковой стенке грудной клетки в подмышечной 
области, не визуализируется с передней сторо-
ны и виден только, если оперированный пациент 
повернется боком, предварительно подняв руку. 
В современной литературе крайне мало инфор-
мации по результатам вмешательств на МК из 
бокового вертикального инфра-аксиллярного до-
ступа. Учитывая все эти факторы, мы хотели бы 
поделиться нашим первым в Узбекистане опы-
том использования этого доступа.

Приводим наш пример
Пациентка М.Ж. 1957 г.р., поступила в отделение кардиохирургии РСНПМЦК 24.06.2021 для 

проведения хирургического вмешательства по поводу ревматического поражения митрального 
клапана.

Жалобы при поступлении на одышку и сердцебиение при незначительной физической нагруз-
ке, общую слабость, утомляемость.

Из анамнеза: С детства страдает ХРБС, с августа 2020 года выявлен комбинированный ми-
трально-аортальный порок сердца. Ухудшение состояния отмечает последние 2–3 месяца, когда 
стали нарастать вышеуказанные жалобы.

Объективно: Общее состояние при поступлении средней тяжести. Сознание ясное. ЧДД 18 
раз в мин. Кожные покровы бледноваты, отечность голеней. Грудная клетка цилиндрической фор-
мы. Перкуторно над легкими легочной звук. Аускультативно в легких – везикулярное дыхание, 
влажные хрипы в нижних отделах. Тоны сердца приглушены, аритмичны, наблюдается усиление 
I тона на верхушке сердца, и акцент II тона над легочной артерией, систоло-диастолический шум 
на всех точках аускультации, пульс 81–100 уд/мин, аритмичен, А/Д 120/70 мм.рт.ст. Язык влажный 
и чистый. Живот мягкий, безболезненный, печень у края реберной дуги, селезенка не пальпирует-
ся. Мочеиспускание свободное, безболезненное.

Клинико-биохимические анализы крови и мочи без особенностей.  
ЭКГ: Фибрилляция предсердий, с ЧСС 55–111 уд в мин. ЭОС вертикальная. Неполная блокада 

ПНПГ. Признаки гипертрофии левого и правого желудочков. Дистрофические изменения миокарда.
ЭхоКГ: Ао – 2,2/3,4 cм; Ао восх – 3,2 см; ЛП – 4,2×6,0 cм; ЛЖ КДР – 5,0 cм; КСР – 3,6 cм; 

тМЖП  – 0,96 cм; тЗСЛЖ – 1,05 cм; ПЖ баз – 3,3 см; ПЖ ср – 2,5 см; Масса ЛЖ – 187,20 гр; КДО 
ЛЖ – 94,6 мл; КСО ЛЖ – 52 мл; УО – 42,6 мл/м2; ФВ – 45,03 %; ПП – 3,0×5,3 см; Площ. МО – 1,2 
см2; Площ. АО – 2,5 см2; СрГД МК – 3,3 ммHgст; СрГД АК – 11 ммHgст; САД ЛА – 32 мм Hgст. 
Дилатация ЛП и ПП. Объем ЛП – 96,8 мл (иЛП – 59 мл/м2). Аортальный клапан трехстворчатый; 
створки фиброзированы. Митральный клапан: створки фиброзированы, с выраженными подкла-
панными сращениями. Кальциноз МК (+). Площадь МО – 1,2 см2. Ствол ЛА не расширен 2,6 см. 
Левая ветвь – 1,7 см, правая ветвь – 1,6 см. Систолическое давление в ЛА в пределах 32 мм.рт.
ст. Д. ЭхоКГ – АР 1 степени. МР 2 степени. Ср ГД на МК 3,3 мм.рт.ст. Макс ГД на МК 11,2 мм.рт.ст. 
ТР 2 – степени с ГД на ПЖ 22 мм.рт.ст.

Диагностическая коронарография: гемодинамически значимого поражения коронарного русла 
не выявлено. Правый тип кровоснабжения сердца.

Дуплексное сканирование артерий нижних конечностей: без особенностей.
Рентгенография грудной клетки: Костные структуры – грудная клетка симметричная. Легоч-

ные поля-эмфизематозные, легочной рисунок усилен, корни легких уплотнены. Плевральные си-
нусы свободные, купола диафрагмы – определяются. Тень сердца-поперечник расширен за счет 
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ЛЖ. КТИ – 61 %. Аорта расширена, уплотнена. R’картина кардиомегалии, хронического бронхита.
На основе клинико-лабораторных данных был выставлен следующий клинический диагноз:
Основной: ХРБС. Комбинированный митрально-аортальный порок сердца. Стеноз митрального 

клапана III степени. Недостаточность МК II ст. Недостаточность АК I ст. Кальциноз МК I ст.
Осл: ХСН II А ст. ФК III NYHA. НБПНПГ. Фибрилляция предсердий, постоянная форма.

28.06.2021 г. больной выполнено оперативное 
вмешательство: Протезирование митрального 
клапана механическим протезом OnX №27/29 в ус-
ловиях ИК и КП из мини-доступа» – правая верти-
кальная инфра-аксиллярная торакотомия (опера-
тор – д.м.н. Шарипов И.М.).

Техника операции: Интубация проводилась 
однопросветной трубкой, в пищевод устанавли-
вался ультразвуковой датчик ЧП-ЭхоКГ. Укладка 
больного на операционном столе осуществлялась 
с осевой ротацией туловища влево на 30 граду-
сов, правая верхняя конечность фиксировалась 
над головой к анестезиологической дуге мягким 
бинтованием. Вводный наркоз и поддержание ане-
стезии проводились по стандартному протоколу 
(как и для стандартного стернотомного доступа). С 
начала оперативного вмешательства проводился 
интраоперационный чреспищеводный эхокардио-
графический контроль. Через мини-разрез в обла-
сти паховой складки выполнено выделение общей 
бедренной артерии и вены, и их канюляция (бе-
дренная артериальная канюля 20 Fr и бедренная 
венозная канюля – 25 Fr). Параллельно выполне-
на канюляция системы верхней полой вены че-
рез наружную яремную вену (канюлей 15 Fr). Для 
улучшения венозного оттока в резервуар исполь-
зована вакуумная ассистенция (30–40 мм. рт.ст.). 
Доступ к сердцу осуществлен из правосторонней 
вертикальной инфра-аксиллярной торакотомии в 
IV межреберье. Длина кожного разреза – 7–8 см. 
Через отдельные проколы вводили трансторакаль-
ный зажим для пережатия аорты, специальный 
ретрактор левого предсердия для экспозиции МК. 
Использовались специальные удлиненные ин-
струменты для миниинвазивной хирургии («Valve 
XS» фирмы «Aеsculap»). Канюля для кардиопле-
гии введена в корень Ао. Зажим на аорту, карди-
оплегия антеградно, через корень аорты. Асисто-
лия. Доступ к МК через левую атриотомию. МК с 
признаками выраженного ревматического пора-
жения, стенозирован, кальцинирован, отмечаются 
выраженные подклапанные сращения. Иссечен 
с частичным сохранением хордального аппарата 
задней створки МК. В митральную позицию ин-
трааннулярно на П-образных швах на прокладках 
имлантирован механический клапан сердца OnX 
№27/29. Левая атриотомия ушита в два ряда. Де-
аэрация. Снят зажим с Ао. Функция сердца вос-
становилась самостоятельно через фибрилляцию 
предсердий. Сход с ИК без технических сложно-
стей на минимальной инотропной поддержке до-
памином. Дренажи в перикард и правую плевраль-
ную полость. Миокардиальные электроды на ПЖ. 

Продолжительность операция составила 3 часа 05 
мин, время ИК-76 мин, время пережатия аорты – 
42 мин, интраоперационная кровопотеря – 200 мл.

Послеоперационный период в условиях хирур-
гической реанимации протекал без осложнений. 
Пациентка через 5 часов экстубирована. Кровопо-
теря по дренажам за сутки – около 100 мл. На сле-
дующий день пациентка переведена в палату для 
продолжения послеоперационной реабилитации.

Контрольная ЭхоКГ: КДО ЛЖ – 93 мл; КСО 
ЛЖ  – 50 мл, УО – 43,00 мл; ФВ ЛЖ – 46,24 %; ми-
тральный клапан протезирован механическим 
протезом. Ср ГД на протезе МК 3,9 мм.рт.ст. Макс 
ГД на МК 6,2 мм.рт.ст.

Обсуждение
Отличие инфра-аксиллярного доступа от про-

стой передне-боковой торакотомии в том, что во-
первых, на латеральной грудной стенке межребер-
ные промежутки шире. Во-вторых, при рассечении 
межреберных мышц в этой зоне в обе стороны, 
ребра значительно мобильнее и, таким образом 
при помощи реберного ретрактора можно значи-
тельно шире развести ребра и получить более 
широкий доступ к сердцу по сравнению с перед-
не-боковой торакотомией [4–8]. При выполнении 
передне-боковой торакотомии одним из краев раз-
реза будет грудинно-реберное сочленение и при 
использовании реберного ранорасширителя отме-
чаются вывихи головки ребра и переломы ребер 
в этой области. Кроме этого, повреждения ребер 
в области их хрящевой части могут осложниться 
длительным болевым синдромом в отдаленном 
послеоперационном периоде. С этой точки зрения, 
инфра-аксиллярный доступ лишен подобных ос-
ложнений.

Одной из основных причин выбора мини-ин-
вазивного доступа, в особенности у молодых па-
циентов, является очень плохой косметический 
эффект после стернотомии. Так, рубец после 
передне-боковой мини-торакотомии располагает-
ся на передней грудной стенке и может быть ви-
ден отчетливо (особенно у лиц мужского пола), 
а у женщин – его медиальный край. Кроме этого, 
кожа этой области грудной клетки подвержена об-
разованию гипертрофических рубцов, что также 
значительно снижает послеоперационный косме-
тический эффект. Напротив, рубец от вертикаль-
ной инфра-аксиллярной торакотомии находится 
на боковой стенке грудной клетки, в подмышечной 
области и прикрыт молочной железой (у женщин) 
и правой рукой, и с передней и боковых сторон 
практически не визуализируется. Рубец этот мож-
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но увидеть в основном, только если пациент(ка) 
поднимет руку. Кроме этого, кожа этой области 
очень мягкая и подвижная, и рубец, как правило, 
не подвержен гипертрофическому разрастанию.

Инфра-аксиллярный доступ обеспечивает пря-
мую визуализацию митрального клапана (когда 
плоскость его кольца находится под прямым углом 
к углу обзора оперирующего хирурга, что значитель-
но минимизирует использование дополнительных 
ретракторов и швов-держалок, обеспечивает пря-
мой доступ и хорошую визуализацию подклапанных 
структур. При использовании передне-боковой тора-
котомии необходимо дополнительное применение 
специальных ретракторов для левого предсердия, 
а также использовать несколько дополнительных 
швов-держалок (для отведения правого купола диа-
фрагмы, складок задней и нижней стенок левого 
предсердия и др.). Кроме этого, угол обзора опери-
рующего хирурга находится не под прямым углом, 
а под углом 30–40 градусов, что делает затрудни-
тельным хорошую визуализацию внутренней комис-
суры МК и соответствующей папиллярной мышцы и 
других подклапанных структур этой области. Все эти 
факторы значительно затрудняют проведение опе-
ративных вмешательств из передне-боковой тора-
котомии. В связи с этим, в качестве мер «усиления» 
для операций доступом из передне-боковой тора-
котомии, получили широкое распространение ви-
део-ассистированные операции – когда из области 
третьего межреберья и значительно ближе к обла-
сти инфра-аксиллярного доступа, вводится камера 
эндоскопа, которая обеспечивает надлежащий угол 
обзора и визуализацию всех структур митрального 
клапанного аппарата (также как это легко визуали-
зируется под прямым визуальным контролем при ис-
пользовании инфра-аксиллярного доступа). Однако 
это само по себе делает проведение миниинвазив-
ных операций на МК технически сложным, требую-

щим специального дорогостоящего оборудования 
и инструментов. Всех этих осложняющих факторов 
лишен доступ к операциям на МК из инфра-аксил-
лярной торакотомии. 

Кроме этого, есть сообщения об использовании 
инфра-аксиллярного доступа для коррекции таких 
врожденных пороков сердца, как дефекты меж-
предсердной (ДМПП) и межжелудочковой перего-
родки (ДМЖП) у взрослых, а также протезирования 
аортального клапана, восходящей аорты, одновре-
менного протезирования митрального и аортально-
го клапанов сердца,  и других патологий [9–16].

Таким образом, у пациентов с изолированным 
поражением митрального клапана операция с ис-
пользованием правой вертикальной инфра-аксил-
лярной торакотомии является альтернативным и 
более эффективным вариантом доступа. Такой 
доступ позволяет выполнять широкий спектр ма-
нипуляций на митральном клапане, обеспечивая 
значимый косметический эффект, комфортность 
и ускоренную реабилитацию для пациентов. Пре-
имущества миниинвазивного вмешательства: пре-
восходный косметический эффект, свобода от ра-
невой стернальной инфекции, чувство комфорта 
у пациентов после операции, отсутствие необхо-
димости использования постоперационного бан-
дажа, быстрая реабилитация. В послеопераци-
онном периоде существенно снижается болевой 
синдром, облегчается процесс откашливания, па-
циенты могут свободнее и глубже дышать, а также 
начинают двигаться самостоятельно гораздо рань-
ше. После проведения операций с применением 
подмышечного доступа, даже сами пациенты мо-
гут не видеть послеоперационных рубцов. Рубцы 
становятся невидимыми в течение всего 1 месяца. 
Операция из такого доступа является перспектив-
ной альтернативой и может выполняться с высо-
кой долей эффективности и надежности.

Рис. 1. Вид оперированной пациентки спереди (3-й день после операции). 
Обратите внимание, что не видно никаких признаков послеоперационного рубца.
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Рис. 2. Вид оперированной пациентки сбоку-справа (3-й день после операции). 
Послеоперационный рубец также практически не заметен.

Рис. 3. Вид послеоперационного рубца (на 3-й день после операции). Обратите внимание, что визуализируется 
послеоперационный рубец сбоку, только если пациент(ка) поднимет правую руку (разрез длиной 7 см).
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ПЕРВАЯ В УЗБЕКИСТАНЕ ОПЕРАЦИЯ КОРРЕКЦИИ ЧАСТИЧНОГО АНОМАЛЬНОГО 
ДРЕНАЖА ЛЕГОЧНЫХ ВЕН С ДЕФЕКТОМ МЕЖПРЕДСЕРДНОЙ ПЕРЕГОРОДКИ 

ИЗ ПРАВОГО ВЕРТИКАЛЬНОГО ИНФРА-АКСИЛЛЯРНОГО ДОСТУПА

Шарипов И.М., Мамажанов С.Г., Хайруллаев У.Т., Джуманиязов А.А., Вахидов Т.З., 
Маткаримов М.Ж., Мамедова С.Т., Утениязова Х.К.

ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский 
центр кардиологии», г. Ташкент, Узбекистан

Хулоса

ЎЗБЕКИСТОНДА БИРИНЧИ МАРТА КИСМАН ЎПКА ВЕНАЛАРИ ДРЕНАЖИ АНОМАЛИЯСИ ҲАМДА, 
БЎЛМАЧАЛАР АРО ТЎСИҚ НУҚСОНИНИ ЎНГ ТОМОНЛАМА ВЕРТИКАЛ ИНФРА-АКСИЛЛЯР (Қўлтиқ 
ости) КЕСМАСИ ОРҚАЛИ КОРРЕКЦИЯ КИЛИШ АМАЛИЁТИ
Шарипов И.М., Мамажанов С.Г., Хайруллаев У.Т., Джуманиязов А.А., Вахидов Т.З., Маткаримов М.Ж., 
Мамедова С.Т., Утениязова Х.К.
Республика ихтисослаштирилган кардиология илмий-амалий тиббиёт маркази. Тошкент. Ўзбекистон
Бу мақолада Ўзбекистонда биринчи марта қисман ўпка веналари дренажи аномалияси хамда, 
бўлмачалар аро тўсиқ дефектини ўнг томонлама вертикал инфра-аксилляр торакотомия орқали кор-
рекция қилиш амалиётининг клиник босқичлари кўрсатилган. Бу кесма орқали бажарилган амалиёт-
лар тарихи, унинг алтернатив кесмалардан устунлиги таққосланган. Беморнинг амалиётдан аввалги 
ва кейинги кўрсаткичлари, фойдаланилган жаррохлик техникаси ёритилган.
Калит сўзлар: туғма юрак нуқсони, ўпка веналари дренажи аномалияси, жаррохлик даво, миниинва-
зив жаррохлик, инфра-аксилляр кесма.

ABSTRACT

THE FIRST IN UZBEKISTAN OPERATION FOR CORRECTION OF PARTIAL ANOMALOUS PULMONARY 
VENOUS CONNECTION WITH ATRIAL SEPTAL DEFECT FROM THE RIGHT VERTICAL INFRA-AXILLARY 
ACCESS
Sharipov I.M., Mamajanov S.G., Hayrullayev U.T., Djumaniyazov A.A., Vakhidov T.Z., Matkarimov M.J., 
Mamedova S.T., Uteniyazova Kh.K.
Republican specialized scientific-practical medical center of cardiology, Tashkent, Uzbekistan
The paper presents a clinical case of the first in Uzbekistan successful operation for correction of partial 
anomalous pulmonary venous connection with atrial septal defect from the right vertical infra-axillary access. 
An excursion into the history of the development of this access, its advantages in comparison with alternative 
access is carried out. The initial parameters of the patient, the surgical technique used, and the postoperative 
course are described in detail.
Key words: congenital heart disease, partial anomalous pulmonary venous connection, atrial septal defect, 
surgical treatment, minimally invasive surgery, infra-axillary access.

РЕЗЮМЕ

ПЕРВАЯ В УЗБЕКИСТАНЕ ОПЕРАЦИЯ КОРРЕКЦИИ ЧАСТИЧНОГО АНОМАЛЬНОГО ДРЕНАЖА 
ЛЕГОЧНЫХ ВЕН С ДЕФЕКТОМ МЕЖПРЕДСЕРДНОЙ ПЕРЕГОРОДКИ ИЗ ПРАВОГО ВЕРТИКАЛЬНО­
ГО ИНФРА-АКСИЛЛЯРНОГО ДОСТУПА
Шарипов И.М., Мамажанов С.Г., Хайруллаев У.Т., Джуманиязов А.А., Вахидов Т.З., Маткаримов М.Ж., 
Мамедова С.Т., Утениязова Х.К.
ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр кардиологии», 
г. Ташкент, Узбекистан
В статье представлен клинический случай выполнения первой в Узбекистане успешной операции кор-
рекции частичного аномального дренажа легочных вен с дефектом межпредсердной перегородки из 
правого вертикального инфра-аксиллярного (подмышечного) доступа. Проведен экскурс в историю 
развития данного доступа, выявлены его преимущества по сравнению с альтернативными варианта-
ми. Описаны в деталях исходные параметры пациента, использованная хирургическая техника, по-
слеоперационное течение.
Ключевые слова: врожденные пороки сердца, частичный аномальный дренаж легочных вен, дефект 
межпредсердной перегородки, хирургическое лечение, миниинвазивная хирургия, инфра-аксиллярный 
доступ.
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«Золотым стандартом» при открытой кор-
рекции врожденных пороков сердца яв-

ляется использование продольного срединного 
стернотомного доступа к сердцу. Его отличает 
хорошая визуализация всех камер сердца и ма-
гистральных сосудов, удобный угол обзора и ко-
роткая дистанция к ним, возможность изменения 
плана операции при появлении непредвиденных 
обстоятельств. Вместе с тем, несмотря на все 
эти положительные стороны, этот доступ имеет 
и ряд недостатков: большой продольный разрез 
на передней грудной стенке, высокая травматич-
ность, фатальные осложнения в виде гнойных ме-
диастинитов, длительный период реабилитации, 
большое количество ограничений в послеопера-
ционном периоде, образование келоидных рубцов, 
психологический дискомфорт, общее снижение 
качества жизни. Последние два десятилетия отме-
чается бурное развитие минимально-инвазивных 
технологий (в том числе связанных с интервенци-
онной кардиологией), что предъявляет новые тре-

бования к современным кардиохирургам. В каче-
стве альтернативы стернотомному доступу были 
предложены верхняя или нижняя частичная стер-
нотомия, правый парастернальный доступ, право-
сторонняя передне-боковая миниторакотомия (в 
том числе с видеоторакоскопической поддержкой), 
полностью эндоскопическая и торакоскопическая 
коррекция, робот-ассистированная коррекция и 
др [1–8]. Одной из новых альтернатив в послед-
ние годы приобретает популярность доступа из 
правой вертикальной инфра-аксиллярной мини-то-
ракотомии. Однако на сегодняшний день имеется 
очень мало информации по использованию этого 
доступа в хирургии врожденных пороков серд-
ца [9–15]. В связи с этим нам хотелось бы пред-
ставить наш первый опыт использования право-
го вертикального инфра-аксиллярного доступа 
для коррекции частичного аномального дренажа 
верхней легочной вены (ЧАДЛВ) в верхнюю полую 
вену (ВПВ) с дефектом межпредсердной перего-
родки (ДМПП).

Общая характеристика и дооперационные данные больного:
Пациентка Х.Ш., 2001 г.р.
Жалобы при поступлении: на одышку и сердцебиение при незначительной физической нагруз-

ке, быструю утомляемость и общую слабость, отсутствие аппетита, перебои в работе сердца.
Из анамнеза: Считает себя больной с детства, страдает ВПС. ДМПП. Ухудшение состояние от-

мечает в течение последних месяцев, в виде нарастания вышеуказанных жалоб.
Общее состояние при поступлении средней тяжести. Сознание ясное. Грудная клетка нормо-

стенической формы. Перкуторно над легкими легочной звук. Аускультативно в легких везикуляр-
ное дыхание, хрипов нет. Аускультативно тоны сердца приглушены, ритмичны, Пульс 80 уд/мин, 
ритмичный, А/Д 100/70 мм.рт.ст. Язык влажный, чистый. Живот мягкий, безболезненный, печень у 
края реберной дуги, селезенка не пальпируются. Мочеиспускание свободное, безболезненное.

Проведенные лабораторно-инструментальные исследования до операции:
ЭКГ: – Ритм синусовый, нерегулярный с ЧСС 81 уд/мин. ЭОС вертикальная. Признаки ГЛЖ. Ча-

стые одиночные НЖЭ. 
ЭхоКС: КДР – 3,3; КСР – 1,9; тМЖП – 0,76; тЗСЛЖ – 0,72; ПЖ баз – 4,3; ПЖ ср – 3,8; КДО ЛЖ – 

46,5 мл; КСО ЛЖ – 19 мл; ФВ – 59,14 %; САД ЛА – 46 ммHgст.
Заключение: ДМПП по типу sinus venosus (не исключается ЧАДЛВ-?). Дилатация правых отде-

лов сердца. Аорта не расширена. Аортальный клапан трехстворчатый; створки тонкие, в диасто-
лу створки смыкаются. Митральный клапан: створки тонкие, разнонаправленны. Ствол ЛА не рас-
ширен – 2,5 см. Межжелудочковая перегородка визуализируется на всем протяжении. Сепарации 
листков перикарда не выявлено. ДЭхоКГ: Нормальный тип наполнения ЛЖ. Мр 0–1 степени. ТР2 
степени с ГД на ПЖ 43 мм.рт.ст.

МСКТ сердца с в/в контрастированием: КТ-признаки ВПС. ДМПП. Частичный аномальный 
дренаж легочных вен. Косвенные признаки легочной гипертензии.

Дуплексное сканирование артерий нижних конечностей: без особенностей.
Видеоэзофагогастродуоденоскопия: Эритематозная очаговая гастропатия.
Рентгенография грудной клетки: Плевральные синусы свободные. Тень сердца-расширена 

влево, талия сглажена. КТИ 59,5 %. 
Общий анализ крови-без особенностей. Биохимический анализ крови-без особенностей
Клинический диагноз:
Осн: ВПС. Дефект межпредсердной перегородки (Sinus venosus). Частичный аномальный дре-

наж ПВЛВ и ПНЛВ в ВПВ.
Осл: ХСН II А ст. ФК III (NYHA). Наджелудочковая экстрасистолия.

28.06.2021 г. больной выполнено оперативное 
вмешательство-пластика дефекта межпредсерд-

ной перегородки заплатой из ксеноперикарда с 
низведением устья ПВЛВ и ПНЛВ в полости ЛП на 
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бьющемся сердце в условиях параллельного ИК из 
мини-доступа (правая вертикальная инфра аксил-
лярная торакотомия).

Техника операции: Интубация проводилась 
однопросветной трубкой, в пищевод устанавли-
вался ультразвуковой датчик ЧП-ЭхоКГ. Укладка 
больного на операционном столе осуществля-
лась с осевой ротацией туловища влево на 30 
градусов, правая верхняя конечность фиксиро-
валась над головой к анестезиологической дуге 
мягким бинтованием. Вводный наркоз и поддер-
жание анестезии проводились по стандартному 
протоколу (как и для стандартного стернотомного 
доступа). С начала оперативного вмешательства 
проводился интраоперационный чреспищевод-
ный эхокардиографический контроль. Через ми-
ни-разрез в области паховой складки выполнено 
выделение общей бедренной артерии и вены, и 
их канюляция (бедренная артериальная канюля 
18 Fr и бедренная венозная канюля – 22 Fr). Па-
раллельно выполнена канюляция системы верх-
ней полой вены через наружную яремную вену 
(канюлей 15 Fr). Для улучшения венозного от-
тока в резервуар использована вакуумная асси-
стенция (30–40 мм. рт.ст.). Доступ к сердцу осу-
ществлен из правосторонней вертикальной ин-
фра-аксиллярной торакотомии в IV межреберье. 
Длина кожного разреза – 7–8 см. Через проколы 
вводили зажим для частичного пережатия аор-
ты и дренаж на корень аорты для профилактики 
воздушной эмболии. Использованы инструменты 
для обычной стернотомии. Вскрыто ПП. Отмеча-
ется наличие большого дефекта МПП без верх-
него края с размерам 3,0×2,0 см. Правая верхняя 
и нижняя легочных вен впадает в ВПВ. Выпол-
нена пластика ДМПП заплатой из ксеноперикар-
да, с низведением устья лёгочных вен в полости 
ЛП. Выполнена расширяющая пластика ВПВ из 
ксеноперикарда. Продолжительность операции 
составила 175 мин, время ИК–79 мин, интраопе-
рационная кровопотеря – 200 мл. После завер-
шения основного этапа операции и стабилизации 
гемодинамики выполнена контрольная ЧПЭхоКГ.

Больная после операции переведена в отде-
ление ОРИТ, через 2 часа экстубирована. В отде-
лении ОРИТ общее состояние больной средней 
тяжести. Жалобы на общую слабость, незначи-
тельную боль в области послеоперационной раны. 
Сознание ясное. Дыхание адекватное увлажнен-
ное О2, через нос ЧДД – 18 в мин. Аускультатив-
но в легких везикулярное дыхание, ослабленное в 
нижних отделах с двух сторон. Тоны сердца при-
глушены, ритмичны, АД – 110/70 мм. рт. ст., без 
инотропной поддержки, ЧСС – 89 уд/мин. SpO2 

98 %, ЦВД 2–3 мм.рт.ст. Живот мягкий, безболез-
ненный, печень у края реберной дуги, селезенка 
не пальпируется. Диурез 1500,0 мл. По дренажам 
200 мл серозно-геморрагическое отделяемое. 
Температура тела до 36,3°С.

ЭКГ – ритм синусовый, ЧСС-89 в мин. В дина-
мике без существенных изменений. 

По анализам: ОАК: Hb – 105 г/л, Ht-33 %, Лей – 
12,0, Тромбоциты – 224, СОЭ – 17. Биохимический 
анализ крови: общий белок – 69 г/л, Мочевина – 
3,4 ммоль/л, Креатинин – 70 мкмоль/л, АСТ – 69, 
АЛТ – 23, Амилаза – 57. Коагулограмма: ПТИ – 
68,2; МНО – 1,4.

Больная после 18,5 часов переведена в отде-
ление.

Контрольная ЭхоКГ: Ао – 1,5/2,3; ЛЖ КДР – 3,3; 
КСР – 1,9; тМЖП – 0,76; тЗСЛЖ – 0,72; ПЖ баз – 
4,0; ПЖ ср-3,1; КДО ЛЖ – 65,5 мл; КСО ЛЖ – 25 
мл; ФВ – 58 %; САД ЛА – 30 ммHgст. Заплата без 
шунтирования. Межжелудочковая перегородка 
визуализируется на всем протяжении. Сепарации 
листков перикарда не выявлено.

ДЭхоКГ: Нормальный тип наполнения ЛЖ. Мр 
0–1 степени. ТР 1 степени.

Больная на 5 сутки после операции выписана в 
удовлетворительном состоянии.

Обсуждение. Одной из основных причин вы-
бора мини-инвазивного доступа, в особенности у 
молодых пациентов, является очень плохой кос-
метический эффект после стернотомии. Кожа 
передней грудной стенки склонна к образованию 
гипертрофических рубцов, а сама стернотомная 
рана несет в себе риск фатальных инфекцион-
ных осложнений, расшатывание, диастаз краев 
грудины и др. Такие нестернотомные доступы, как 
передне-боковая миниторакотомия (в том числе с 
видеоассистенцией), также находятся на перед-
ней грудной стенке и легко визуализируются спе-
реди. Кроме этого, они также склонны к образо-
ванию гипертрофических послеоперационных 
рубцов. Таким образом, передне-боковая мини-
торакотомия не совсем совершенна эстетически. 
Напротив, рубец от вертикальной инфра-аксил-
лярной миниторакотомии находится на боковой 
стенке грудной клетки, в подмышечной области и 
прикрыт молочной железой (у женщин) и правой 
рукой, и с передней и боковых сторон практически 
не визуализируется (рис. 1–2). Рубец этот можно 
увидеть в основном только, если пациент(ка) под-
нимет руку. Кроме этого, кожа этой области очень 
мягкая и подвижная и, как правило, не подверже-
на гипертрофическому разрастанию. Учитывая все 
эти факторы, инфра-аксиллярный миниторакотом-
ный доступ, на наш взгляд, отличается более вы-
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раженным косметическим эффектом (что немало-
важно для пациентов женского пола и молодых 
пациентов). 

Другими факторами, отличающими инфра-ак-
силлярный доступ от передне-боковой торако-
томии, являются значительно большая ширина 
межреберных промежутков и большая мобиль-
ность ребер. Это позволяет достичь более широ-
кого доступа к сердцу по сравнению с передне-
боковой торакотомией [4–8], а также исключить 
вывихи головок ребер и переломы самих ребер 
(повреждения ребер в области их хрящевой ча-
сти могут осложниться длительным болевым 
синдромом в отдаленном послеоперационном пе
риоде). С этой точки зрения, инфра-аксиллярный 
доступ лишен подобных осложнений. Это позво-
ляет, на наш взгляд, сократить время операции и 
сделать период послеоперационной реабилита-

ции более коротким и комфортным для пациен-
тов.

Широкий и удобный доступ к правым отделам 
сердца (через инфра-аксиллярную торакотомию) 
позволяет выполнять коррекцию не только сеп-
тальных дефектов (ДМПП, ДМЖП), но и пластику 
верхней полой вены при частичном аномальном 
дренаже легочных вен (как в случае с нашей паци-
енткой). Также есть сообщения об использовании 
этого доступа для вмешательств на митральном 
и аортальном клапанах, при патологии трикуспи-
дального клапана, вмешательств на восходящей 
аорте и др. Это свидетельствует об универсаль-
ности и безопасности вертикального инфра-аксил-
лярного миниторакотомного доступа для хирур-
гической коррекции широкого спектра патологии 
сердца, обеспечивая при этом великолепный кос-
метический эффект.
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Рис. 1. Вид пациентки спереди (3-й день после операции). 
Послеоперационный рубец практически не заметен.

Рис. 2. Вид пациентки сбоку (3-й день после операции). 
Обратите внимание, послеоперационный рубец визуализируется с трудом.
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Рис. 3. Вид послеоперационной раны на 3-й день после операции (длина разреза – 7,5 см).


