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Генетические предикторы кальцинирующей болезни
клапанов сердца

А.В. Понасенко1, А.Г. Кутихин1, М.В. Хуторная1, А.Е. Южалин2, А.В. Цепокина1,
А.С. Головкин1, О.Л. Барбараш1
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Сосновый б-р, 6, г. Кемерово, 650002, Российская Федерация;
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Головкин Алексей Сергеевич, доктор мед. наук, ст. науч. сотр.;

Барбараш Ольга Леонидовна, доктор мед. наук, профессор, директор НИИ КПССЗ

Кальцификация клапанов сердца предшествует развитию стеноза клапанов и может представлять собой

важный ранний фенотип клапанных пороков. Известно, что развитие кальцификации клапанов часто

происходит у членов одной и той же семьи, однако четкие геномные предикторные маркеры этого про-

цесса до сих пор не определены. Цель обзора – оценить изученность влияния полиморфизма генов на

развитие аортального стеноза и кальцификации клапанов сердца. По результатам проведенных исследо-

ваний все ранее описанные геномные предикторы могут быть разделены на три группы в соответствии

с уровнем доказательности их связи с данным патологическим процессом. Можно сделать вывод, что ва-

риабельные сайты генов APOB (rs1042031 и rs6725189), ACE (rs4340), IL10 (rs1800896 и rs1800872) и LPA
(rs10455872) могут быть ассоциированы со стенозом аортального клапана с относительно высоким уров-

нем доказательности. Ряд других полиморфных вариантов, таких как сайт rs1042636 CaSR, сайты

rs3024491, rs3021094, rs1554286 и rs3024498 IL10, а также rs662 PON1, rs2276288 MYO7A, rs5194 AGTR1
и rs2071307 ELN, могут быть ассоциированы с аортальным стенозом. В то же время описанные корреля-

ции полиморфных участков rs17659543 и rs13415097 IL1F9 с риском развития кальцификации митрально-

го клапана имеют умеренный уровень доказательности. Некоторые вариантные аллели генов сигнально-

го пути кальциевых каналов (RUNX2 и CACNA1C) ассоциированы с кальцификацией клапанов с умерен-

ным уровнем доказательности. Наконец, низкий уровень доказательности имеют выявленные

отдельными авторами ассоциации между аортальным стенозом и вариабельные сайты rs1544410 VDR,

rs6254 PTH и rs1800871 IL10, и аллели ε2 и ε4 гена APOE, с кальцинозом митрального клапана сердца ас-

социирован rs4340 гена ACE.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: кальцификация; клапаны сердца; аортальный стеноз; митральное кольцо;

митральный клапан; полиморфизм генов; генетическая предрасположенность.

Genetic predictors of calcific valvular heart disease

A.V. Ponasenko1, A.G. Kutikhin1, M.V. Khutornaya1, A.E. Yuzhalin2, A.V. Tsepokina1,
A.S. Golovkin1, O.L. Barbarash1

1 Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases; Sosnovyy bul’var, 6, Kemerovo, 650002,

Russian Federation;
2 Oxford Institute for Radiation Oncology; Roosevelt Drive, Oxford, OX3 7DQ, United Kingdom



Введение

Увеличение среднего возраста жителей

(«старение» населения) в большинстве

стран мира сопровождается ростом числа

хронических заболеваний, в частности

кальцинированных пороков клапанов

сердца [1]. Термин «кальцинирующая бо-

лезнь клапанов сердца» (англ. calcific valvu-

lar heart disease) (КБКС) был предложен

W. Roberts в 1970 г., тогда как первое упо-

минание о кальцинозе аортального клапа-

на (АК) было сделано S. Bonet еще в 1679 г.,

а J. Monckerg в 1904 г. в своей исследова-

тельской статье описал два случая массив-

ной петрификации АК у пожилых людей [2].

Кальцинирующая болезнь клапанов серд-

ца – это возрастной дегенеративный про-

цесс, который отмечается уже к 40–50 го-

дам, в дальнейшем спонтанно прогресси-

рующий и сопровождающийся развитием

гемодинамических нарушений. Кальци-

фикация клапанов сердца предшествует

развитию их стеноза и может представлять

собой важный ранний фенотип клапанных

пороков [3]. Формированию КБКС спо-

собствует первичная деформация клапана

в результате атеросклероза с липоидозом,

микротромбозами и местным нарушением

гемодинамики [1].

Несмотря на то что КБКС, как правило,

рассматривается как пассивный, нерегули-

руемый и дегенеративный процесс, в ис-

следованиях последних лет показано, что

механизмы ее развития могут регулиро-

ваться аналогично механизмам физиоло-

гической минерализации костей [3, 4].

Этиология и патогенез КБКС обусловлены

сочетанием многофакторных расстройств,

таких как эндотелиальная дисфункция,

накопление липидов или инфильтрация

тканей воспалительными клетками. На-

следование нескольких генов предраспо-

ложенности, а также многочисленные эко-

логические детерминанты увеличивают
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Valvular calcification precedes the development of valvular stenosis and may represent an important early pheno-

type for valvular heart disease. It is known that development of valvular calcification is likely to occur among

members of a family. However, the knowledge about the role of genomic predictive markers in valvular calcifica-

tion is still elusive. Aims of this review are to assess the impact of gene polymorphisms on risk and severity of aor-

tic stenosis and heart valve calcification. According to the results of the investigations carried out, all polymor-

phisms may be divided into the three groups conferring the level of evidence of their association with these dis-

eases. It is possible to conclude that APOB (rs1042031, and rs6725189), ACE (rs4340), IL10 (rs1800896 and

rs1800872), and LPA (rs10455872) gene polymorphisms may be associated with aortic stenosis with a relatively

high level of evidence. A number of other polymorphisms, such as rs1042636 polymorphism within the CaSR
gene, rs3024491, rs3021094, rs1554286, and rs3024498 polymorphisms within the IL10 gene, rs662 polymor-

phism within the PON1 gene, rs2276288 polymorphism within the MYO7A gene, rs5194 polymorphism within the

AGTR1 gene, and rs2071307 polymorphism within the ELN gene, may be associated with aortic stenosis whilst

rs17659543 and rs13415097 polymorphisms within the IL1F9 gene may correlate with a risk of mitral annular cal-

cification with a moderate level of evidence. Certain polymorphisms within the genes of calcium signaling path-

way (RUNX2 and CACNA1C) are also associated with heart valve calcification with a moderate level of evidence.

Finally, rs1544410 polymorphism within the VDR gene, E2 and E4 alleles within the APOE gene, rs6254 poly-

morphism within the PTH gene, and rs1800871 polymorphism within the IL10 gene may be associated with aor-

tic stenosis, whereas rs4340 polymorphism within the ACE gene correlates with mitral annular calcification with

a low level of evidence.

K e y w o r d s: calcification; heart valves; aortic stenosis; mitral annular; mitral valve; gene polymorphisms; genetic

susceptibility.



риск развития КБКС [5–8]. Кроме того,

на развитие этой патологии могут влиять

принадлежность к мужскому полу, пожи-

лой возраст, артериальная гипертензия, ку-

рение, сахарный диабет, гиперхолестери-

немия, высокий уровень липопротеина (a)

(ЛПа) и липопротеинов низкой плотности

(ЛПНП), избыточный вес, ожирение, хро-

ническая болезнь почек и врожденные по-

роки развития АК [9–11]. Таким образом,

КБКС и ишемическая болезнь сердца

(ИБС) имеют общие факторы риска, и не-

удивителен тот факт, что КБКС доказанно

ассоциирована с повышенной сердечно-

сосудистой заболеваемостью и смертнос-

тью [12]. В то же время у многих пациентов

с традиционными факторами сердечно-

сосудистого риска могут развиваться ИБС

или заболевания периферических артерий,

однако они не страдают от КБКС, и около

половины пациентов с выраженным

КБКС не имеют ИБС, что, вероятно, объ-

ясняется различием в механизмах развития

КБКС и ИБС [13].

В соответствии с современными пред-

ставлениями КБКС – это активный клеточ-

ный процесс, ассоциированный с пролифе-

ративными и воспалительными изменения-

ми, накоплением липидов  и остеогенными

изменениями митрального и аортального

клапанов [14]. При этом в настоящее время

не существует путей эффективной профи-

лактики развития КБКС, и единственным

вариантом лечения является протезирова-

ние клапана [14]. По локализации КБКС

можно разделить на кальцифицирующий

аортальный стеноз (КАС) и кальцифика-

цию митрального клапана (КМК). По раз-

ным оценкам, КАС поражает 2–7% населе-

ния в возрасте старше 65 лет [14]. По дан-

ным отечественных авторов [15], КМК

встречается примерно в 6% случаев при вы-

полнении плановой эхокардиографии,

при этом заболеваемость резко увеличива-

ется с возрастом.

Процессы развития КБКС на молеку-

лярном уровне в настоящее время изучены

в недостаточной мере. Из ранее опублико-

ванных данных известно, что развитие

КБКС часто происходит у членов одной

и той же семьи [16, 17], однако четкие

геномные предикторные маркеры этого

процесса до сих пор не определены. Поэто-

му идентификация генов-кандидатов КБКС

может помочь в выявлении механизмов

развития клапанных пороков и привести

к значительному улучшению профилакти-

ки и лечения этой патологии.

Известно, что субстратом эволюцион-

ного отбора и факторами причинно-след-

ственных связей многих заболеваний чело-

века являются индивидуальные различия

в комплементарных нуклеотидах (аденин –

тимин, гуанин – цитозин), составляющих

ДНК. Данные различия называются одно-

нуклеотидными полиморфизмами (англ.

single nucleotide polymorphisms (SNP)) и ис-

пользуются, чтобы обеспечить доказатель-

ства наличия связи между генотипом и фе-

нотипом [18]. Так как ДНК каждого чело-

века состоит более чем из 3 млрд

нуклеотидных пар, то, соответственно, ве-

роятно обнаружение как минимум такого

же количества и однонуклеотидных поли-

морфизмов (полиморфный сайт). По-

скольку человек имеет диплоидный набор

хромосом, то по каждому полиморфному

сайту возможны два гомозиготных геноти-

па («часто встречаемый вариант», ранее

обозначаемый как «дикого типа», и «вари-

антный») и гетерозиготный генотип (име-

ющий в своем составе один «часто встреча-

емый» нуклеотид и один «вариантный»).

Состояние гена в виде «варианта» по нук-

леотидному составу (вариантные гомо-

и гетерозиготные аллели) может приводить

к изменениям структуры и/или функции

кодируемого белка, сплайсинга или может

оказывать влияние на стабильность мРНК

[18, 19]. Это, в свою очередь, может вести

к увеличению или уменьшению выражен-

ности функции того или иного белка, что

может непосредственно влиять на соответ-

ствующий механизм гомеостаза и риск

развития того или иного заболевания.

Однонуклеотидные полиморфизмы могут
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определяться при помощи различных тех-

нологий генотипирования, которые в на-

стоящий момент достаточно доступны

и в рутинной лабораторной практике.

Для всеобщего понимания и удобства вве-

ден универсальный код для каждого поли-

морфизма (rs…), где rs – сокращение от

«reference SNP», а далее идет цифровой

идентификационный номер (англ. ID

number).

Ранее нами был опубликован обзор ли-

тературы, основанный на имеющихся на

тот момент (сентябрь 2013 г.) зарегистри-

рованных в базе PubMed англоязычных

публикациях по анализируемой пробле-

ме [7]. Однако в данный обзор не был

включен анализ публикаций отечествен-

ных авторов, и, соответственно, он не ос-

вещает уровень исследований в отношении

проблемы КБКС в России. За прошедшее

время в зарубежных публикациях также

появились новые направления исследова-

ний по описываемой проблеме. Таким об-

разом, целью данного обзора явилась

оценка влияния однонуклеотидных поли-

морфизмов на риск формирования КБКС;

оценка распространенности полиморфиз-

мов генов-кандидатов в различных попу-

ляциях и представление списка полимор-

физмов, которые возможно рекомендовать

для дальнейшего изучения с точки зрения

их влияния на развитие КБКС на основе

анализа научных данных отечественных

и зарубежных авторов.

Материал и методы

В обзор были включены данные всех ре-

левантных статей, опубликованных до де-

кабря 2015 г. и представленных в базах дан-

ных PubMed и Google Scholar. Поисковые

запросы задавались посредством следую-

щих вариантов сочетания слов на различ-

ных позициях.

Для русскоязычных публикаций: первая

позиция – «кальциноз», «кальцинирова-

ние», «кальцификация», «аортальный кла-

пан», «аортальный стеноз», «аортальный

склероз», «митральный клапан», «стеноз

митрального клапана», «стеноз кольца

митрального клапана», «кальцификация

клапанов», «кальцинирующая болезнь кла-

панов сердца». Вторая позиция – «поли-

морфизм(ы)», «однонуклеотидный(е) поли-

морфизм(ы)», «мутация(и)», «аллель(и)»,

«генотип(ы)», «генетические варианты»,

«геномные варианты» или «предрасполо-

женность».

Для англоязычных публикаций: первая

позиция – «calcific», «calcified», «calcifica-

tion», «aortic calcification», «aortic stenosis»,

«aortic sclerosis», «mitral calcification»,

«mitral stenosis» или «mitral sclerosis», «cal-

cific valvular heart disease». Вторая позиция

(опускалась в случае «aortic calcification»,

«aortic stenosis», «aortic sclerosis», «mitral

calcification», «mitral stenosis» или «mitral

annular sclerosis» на первой позиции) –

«valve», «valvular» или «valvar». Третья пози-

ция – «polymorphism(s)», «SNP(s)», «vari-

ant(s)», «mutation(s)», «allele(s)», «geno-

type(s)», «genetic variation», «genomic varia-

tion» или «predisposition».

В соответствии с результатами поиска

проанализировано 25 релевантных статей

(20 статей относительно КАС, 4 – относи-

тельно КМК и КАС, 1 – относительно

КМК). Проведение метаанализа было

невозможным, поскольку в абсолютном

большинстве опубликованных работ опи-

саны исследования различных генных поли-

морфизмов, поэтому проведен сравнитель-

ный анализ.

Результаты

Одним из основных механизмов патоге-

неза КБКС представляется зависимость па-

тологической кальцификации тканей от

изменения структуры рецептора к витами-

ну D (англ. vitamin D receptor (VDR)) [20].

Через данный рецептор происходит связы-

вание с витамином D, который увеличива-

ет всасывание кальция в кишечнике, отло-

жение кальция в костной ткани и снижает

концентрацию паратиреоидного гормона,

обеспечивающего повышение уровня каль-

ция в крови [20]. В то же время ослабление
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депонирования витамина D в костях и его

всасывания в кишечнике в результате изме-

нения структуры или экспрессии его

рецептора может быть причиной эктопиче-

ской минерализации тканей [21]. Первое

исследование, посвященное связи поли-

морфизма гена VDR с КАС, было опублико-

вано в 2001 г. [22]. J.R. Ortlepp et al. предпо-

ложили, что сайт rs1544410 гена VDR может

коррелировать с КАС. Авторы включили

в исследование 100 пациентов с КАС

и 100 человек контрольной группы (сопос-

тавимых по полу, возрасту и наличию

ИБС). Им удалось установить, что аллель

B данного полиморфного сайта является

фактором риска развития КАС (56%

в опытной группе, 40% – в контрольной,

р=0,001) [22]. При этом было установлено,

что аллель B может быть связан со снижен-

ной абсорбцией кальция, сниженной ми-

неральной плотностью кости, ускоренной

потерей костной массы и повышенной сек-

рецией паратгормона [22]. Однако в 2009 г.

F. Schmitz et al. исследовали связь с КАС

сайтов rs1544410 и rs1073810 гена VDR

и rs6254 гена PTH, кодирующего паратире-

оидный гормон, на выборке J.R. Ortlepp et

al. [22, 23]. В отличие от J.R. Ortlepp et al.,

они не обнаружили статистически значи-

мой корреляции между полиморфизмами

гена VDR и КАС, но показали, что генотип

A/A сайта rs6254 PTH ассоциирован с по-

вышенной вероятностью возникновения

этой патологии (20,1% в опытной группе,

13,2% – в контрольной, р=0,007) [23].

Кальцийчувствительный рецептор (CaSR)

является вторым важным звеном, стимули-

рующим реабсорбцию кальция в почках

и ингибирующим секрецию паратиреоид-

ного гормона в паращитовидной железе

[24]. F. Turkmen et al. стали первыми, кто

изучил связь полиморфизма гена CaSR

с КАС [25]. В их работе, включившей 41 па-

циента на хроническом гемодиализе

(21 пациент с КАС и 20 пациентов кон-

трольной группы без КАС), генотип A/G

сайта rs1042636 был ассоциирован с повы-

шенным риском развития КАС (42,9%

в опытной группе, 15% – в контрольной,

χ2=3,840, p=0,050) [25]. Как было предпо-

ложено авторами, ускоренное накопление

кальция на поверхности эндотелия может

быть потенциальным механизмом этой

связи.

Аполипопротеины и интерлейкины,

представляющие собой универсальные

маркеры липидного метаболизма и воспа-

ления соответственно, принимают участие

в развитии КБКС путем регулирования

отложения липидов и врожденного иммун-

ного ответа [26]. N. Gaudreault et al. прове-

ли репликационное исследование, вклю-

чившее 457 пациентов с КАС и 3294 здоро-

вых человека контрольной группы [13].

Авторы генотипировали 52 полиморфизма

по 7 генам (гены аполипопротеинов B и E

(APOB, APOE), ген фактора роста соедини-

тельной ткани (CTGF), ген интерлейки-

на-10 (IL10), ген паратгормона (PTH), ген

трансформирующего фактора роста бета-1

(TGFB1) и ген рецептора витамина D

(VDR)) и обнаружили, что несколько поли-

морфных сайтов генов APOB (rs1042031

и rs6725189) и IL10 (rs1800896, rs1800872,

rs3024491, rs3021094, rs1554286 и rs3024498)

статистически значимо ассоциированы

с КАС. Было показано, что полиморфизм

APOB связан с тяжестью заболевания,

тогда как для полиморфизмов других 5 ге-

нов такой связи не установлено [13].

S.D. Avakian et al. оценили распространен-

ность частоты встречаемости аллельных

вариантов отдельных полиморфных сайтов

генов, кодирующих аполипопротеины A, B

и E (APOAI, APOB и APOE), у 62 пациентов

без сахарного диабета с КАС и среди 62

здоровых лиц группы контроля [27]. В со-

ответствии с результатами этой работы ал-

лель ε2 гена APOE ассоциирован с повы-

шенным риском развития КАС (32%

в опытной группе, 14% – в контрольной,

р=0,034) [27]. В другой работе –

G.M. Novaro et al. оценили связь аллелей

и генотипов гена APOE с клапанными по-

роками у 802 человек (включая 43 пациен-

тов с КАС, 165 – с КМК, 594 пациентов
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группы контроля, подвергшихся транстора-

кальной эхокардиографии по поводу других

сердечно-сосудистых заболеваний) [28]. Ав-

торами установлено, что аллель ε4 является

независимым фактором риска КАС (40%

в опытной группе, 27% – в контрольной,

ОШ 1,94, 95% ДИ 1,01–3,71, p=0,046). Вы-

зываемые этим компаунд-гетерозиготным

полиморфизмом изменения липидного про-

филя были обозначены в качестве потенци-

ального механизма такой корреляции; тем

не менее решение этого вопроса все еще ос-

тается неясным [27]. В то же время стоит от-

метить, что J.R. Ortlepp et al., в отличие от

S.D. Avakian et al. и G.M. Novaro et al., не вы-

явили связи аллелей и генотипов гена APOE

с вероятностью возникновения данной па-

тологии при обследовании 538 пациентов

с КАС и 536 здоровых индивидуумов кон-

трольной группы [27–29].

B.J. Arsenault et al. в своей работе пока-

зали значение полиморфизма в сайте

rs10455872 гена липопротеина (а) (LPA)

при развитии КАС [30]. В частности, дан-

ный сайт был связан с увеличением риска

КАС (ОШ 1,57, 95% ДИ 1,02–2,42) после

корректировки на возраст, пол, курение.

Это подтвердилось в репликационном

исследовании: сайт rs10455872 показал по-

ложительную ассоциацию с КАС (ОШ

1,57, 95% ДИ 1,10–2,26) [29]. Полногеном-

ное исследование, проведенное G. Thana-

ssoulis et al. на выборке в 6942 человека, вы-

явило роль полиморфного сайта rs10455872

гена LPA при развитии КАС (ОШ на ми-

норный аллель G 2,05, 95% ДИ 1,63–2,57)

[31], что в последующем подтвердилось

при репликации на европейской, афроаме-

риканской и латиноамериканской когор-

тах (р<0,05 для всех сравнений). Так, в про-

спективном анализе данный сайт гена LPA

был также ассоциирован с КАС (относи-

тельный риск (ОР) на минорный аллель G

1,68; 95% ДИ 1,32–2,15) у шведов с зареги-

стрированным клинически аортальным

стенозом из зарегистрированного регистра

Malmö Diet and Cancer Study (MDCS); эти

результаты были также реплицированы

на независимых когортах шведов и датчан

[32, 33]. Исследователи продемонстрирова-

ли, что уровень LPA, частично детермини-

руемый сайтом rs10455872, ассоциирован

с КАС, что свидетельствует о его причинной

роли [31]. Кроме того, G. Thanassoulis et al.

также показали, что полиморфные сайты

rs17659543 и rs13415097, расположенные

около гена провоспалительного интерлей-

кина 36 гамма (IL1F9), входящего в кластер

генов на второй хромосоме цитокинового

семейства интерлейкина-1, статистически

значимо ассоциированы с КМК (p=1,5×10-8

и p=1,8×10-8 соответственно) [31].

P.R. Kamstrup et al. объединили данные

двух проспективных популяционных исс-

ледований – Copenhagen City Heart Study

(1991–2011; 10 803 обследованных) и Copen-

hagen General Population Study (2003–2011;

66 877 обследованных) [32]. Всего 77 680

датчан наблюдались на протяжении 20 лет,

в течение которых 454 пациентам был

поставлен диагноз КАС. В этом исследова-

нии носители минорного аллеля G сайта

rs10455872 гена LPA имели повышенную

вероятность возникновения КАС (ОШ 1,6,

95% ДИ 1,2–2,0 и ОШ 1,5, 95% ДИ 0,5–4,8

для гетеро- и вариантных гомозигот соот-

ветственно). Носители минорного алле-

ля G сайта rs10455872 имели повышенный

уровень LPA, что может объяснить эту

связь (более того, генотип сайта rs10455872

определял 28% уровня LPA плазмы крови)

[32]. Наконец, B.J. Arsenault et al. исследо-

вали 1435 полиморфных сайтов генов, ас-

социированных с уровнем липопротеинов

высокой плотности (ЛПВП) (GALNT2,

LPL, ABCA1, APOA5, SCARB1, LIPC, CETP,

LCAT, LIPG, APOC4 и PLTP) на выборке из

382 пациентов с КАС и 401 здорового че-

ловека контрольной группы [33]. Статисти-

чески значимых связей выявлено не было,

и авторы сделали вывод, что полиморфизмы

генов, кодирующих участвующие в метабо-

лизме ЛПВП белки, не изменяют риск раз-

вития КАС [33].

Проведенное в 2004 г. в отношении по-

лиморфизмов генов врожденного иммун-
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ного ответа исследование J.R. Ortlepp et al.

выявило, что аллель G полиморфизма

rs1800896, аллель С rs1800871 и С rs1800872

гена IL10 могут являться рисковыми пре-

дикторами тяжести КАС [34]. Продолже-

ние поиска генетических ассоциаций

в этом направлении нашло отражение в ра-

боте группы исследователей под руковод-

ством N. Gaudreault [13]. Показано, что

имеются значительные генетические раз-

личия между пациентами с КАС и кон-

трольной группой по промоторному сайту

rs1800872 гена IL10, ответственного за

регуляцию выработки кодированного про-

тивовоспалительного цитокина. Авторы

определили, что частота минорного ал-

леля А rs1800872 у пациентов с КАС выше

по сравнению с аналогичной частотой

в контрольной группе (30% против 20,

р=6,2×10-11). Также, продемонстрировано,

что аллели rs1800896, rs1800871 и rs1800872,

связанные с низкой продукцией IL10, фор-

мируют гаплотип (ATA), ассоциированный

с высокой степенью кальцификации.

При этом корреляции между отдельно взя-

тым сайтом rs1800871 и КБКС определено

не было [13]. В 2015 г. Y. An et al. подтвер-

дили данные об ассоциации полиморфиз-

мов гена IL10 с КБКС [5]. В этом исследо-

вании проведен анализ ассоциаций двух

сайтов гена IL10 (rs1800871 и rs1800872)

с КАС или КМК у представителей трех на-

родностей общим числом 1065 человек

(605 – народность хан, 192 – уйгуры, 268 –

казахи), проживающих в Китае. Установ-

лено, что сайт s1800871 связан с клапанной

кальцификацией у населения хан и казахов

по рецессивной модели наследования

(p<0,001 и p=0,031 соответственно). В то

же время rs1800872 ассоциирован с клапан-

ной кальцификацией как для населения

хан и казахов, так и уйгуров (p<0,001,

p=0,023, p=0,009 соответственно) по доми-

нантной модели наследования, а разница

оставалась статистически значимой и по-

сле многовариантного регулирования [5].

Поскольку гипертензия является факто-

ром риска КБКС [35], логичны исследова-

ния в направлении экспрессии ангио-

тензинпревращающего фермента в разви-

тии данного заболевания. V. Davutoglu,

M. Nacak обследовали 82 пациента с КМК

и 154 здоровых индивидуума контрольной

группы [36]. Ими показано, что аллель I

сайта rs4340 гена ангиотензинпревращаю-

щего фермента (ACE) ассоциирован с по-

вышенным риском развития КМК (χ2=6,2,

df=2, p=0,043). F.S. Ertas et al. выявили

статистически значимое влияние на тя-

жесть КАС аллеля D сайта rs4340 гена

ACE (ОШ 3,2, 95% ДИ 1,5–7,2) при обсле-

довании 305 пациентов с КАС [37].

Сигнальный путь через белки Klotho-β-

Klotho-FGF-23 играет важную роль в фос-

форно-кальциевом гомеостазе, влияя на

синтез витамина D и всасывание фосфа-

тов. Изменения в экспрессии этих белков

могут влиять на развитие КБКС [38]. В ис-

следование N. Tangri et al. [39] было вклю-

чено 1389 пациентов с КМК или КАС

и 2139 здоровых лиц контрольной группы

из Framingham Heart Study Offspring

Cohort. Но вопреки выдвинутой гипотезе

авторы не выявили связи полиморфизмов

генов Klotho, β-Klotho и гена, кодирующего

фактор роста фибробластов 23 (FGF-23),

составляющих сигнальный путь Klotho-β-

Klotho-FGF-23, с КБКС.

L.M. Moura et al. [40] впервые исследо-

вали связь полиморфизмов гена антиокси-

дантного фермента параоксоназы PON1

(сайты rs854560 и rs662) с КАС на выборке

из 67 пациентов с этим заболеванием и на

251 здоровом человеке из контрольной

группы. В соответствии с результатами их

исследования аллель R сайта rs662 может

быть рассмотрен как фактор риска разви-

тия КАС (83,2% в опытной группе, 72,9% –

в контрольной, p=0,01). Кроме того, ал-

лель R показан как предиктор скорости

развития КАС (ОШ 1,35, 95% ДИ 1,1–1,7,

p=0,003) в анализе многофакторной логис-

тической регрессии с введением поправок

на пол, возраст, наличие артериальной ги-

пертензии, сахарного диабета, степени

кальцификации клапана, гипертрофии
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ЛЖ, применение статинов и исходную тя-

жесть КАС.

В том же году S.G. Ellis et al. провели ис-

следование, включившее 265 пациентов

с КАС и 961 человека контрольной группы

[41]. Все образцы ДНК были генотипирова-

ны по 660 генным полиморфным сайтам,

три из которых были статистически значи-

мо ассоциированы с КАС (rs2276288 гена

одного из типов миозина (MYO7A), p=0,001;

rs5194 гена рецептора к ангиотензину II

1-го типа (AGTR1), p=0,004; и rs2071307 ге-

на эластина (ELN), p=0,005) [41].

Наконец, коллектив американских ав-

торов опубликовал результаты, показыва-

ющие, что мутации в гене раннего эмбрио-

нального развития NOTCH1 могут вызы-

вать дефект развития АК, а затем

осаждение кальция, вызывающего КАС

[42]. В более поздних работах V. Garg et al.

и K. Bosse et al. также представлены сиг-

нальные пути Notch1 в качестве причин

развития КАС [43, 44]. В 2013 г. у канадцев

французского происхождения было прове-

дено генотипирование 14 молекулярных

вариантов гена NOTCH1, в том числе ред-

ких мутаций [45]. Полиморфный сайт

rs13290979, расположенный в интроне

2-го гена NOTCH1, продемонстрировал ас-

социацию с КАС (p=0,003), и связь остава-

лась значимой после коррекции на множест-

венные сравнения. Тем не менее после уче-

та стратификации на контрольную группу

эта ассоциация не являлась значимой

(p=0,088) [45].

В завершение в ноябре 2015 г. была

опубликована работа S. Guauque-Olarte et al.,

представляющая собой метаанализ двух

полногеномных исследований по 474 и 486

случаев из исследовательских центров

в Квебеке (Канада) и Париже (Франция)

соответственно [46]. Авторы данного ис-

следования определили 25 полиморфизмов

генов предрасположенности. Сигнальный

путь метаболизма кальция был самым

крупным набором генов, имеющим уме-

ренные ассоциативные связи с КАС. Два

полиморфизма, расположенные в гене

RUNX2, кодирующем остеогенный транс-

крипционный фактор, продемонстрирова-

ли ассоциативную связь (ассоциативное

исследование генома, p=5,33×10-5) с КАС

[46]. Ген CACNA1C, кодирующий субъеди-

ницу потенциалзависимого кальциевого

канала, был также связан с КБКС. Анало-

гично уровни экспрессии мРНК генов

RUNX2 и CACNA1C были выше у лиц, име-

ющих КБКС [46].

Обсуждение

В результате анализа опубликованных

литературных данных об отечественных ис-

следованиях в области поиска геномных

предикторов развития КБКС мы не обна-

ружили какой-либо информации по дан-

ной проблеме. Русскоязычные публикации

в основном касаются клинических характе-

ристик [1, 47] и методов хирургического ле-

чения [15] данного заболевания, тогда как

информация о генах-кандидатах КБКС [2]

частично отражает состояние вопроса в за-

рубежных изданиях, опубликованных на

момент написания авторами соответст-

вующих обзоров. На сегодняшний день из-

вестно о предрасположенности к развитию

КБКС среди родственников. Изучение ро-

дословных позволило исключить сцеплен-

ное с полом наследование и считать КБКС

заболеванием с аутосомно-доминантным

типом наследования [16], но бóльшая часть

вопросов до конца не выяснена. Исследо-

ватели в основном сходятся во мнении, что

КБКС следует рассматривать как отдель-

ную и четко очерченную нозологическую

форму с тонко регулируемым патогенети-

ческим развитием. Тем не менее еще

в 1999 г. отечественные ученые указывали

на малое количество исследований в дан-

ной области, характерное для нашей стра-

ны [47]. Но и эти публикации в большинст-

ве принадлежат кардиохирургам, а споры

об этиологии кальцинозов клапанов сердца

не утихают с 1904 г. [47]. Однако в отечест-

венной литературе вопросы генетических

предикторов и поиск генов-кандидатов об-

суждаются только с позиции ссылок на за-
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рубежные источники, представленные

в настоящем обзоре [48, 49].

В то же время и опубликованные по

проблеме изучения генетических предик-

торов КБКС статьи неоднозначны. Дан-

ные литературы имеют ряд несоответст-

вий. Так, J.R. Ortlepp et al. [22] идентифи-

цировали аллель B полиморфного сайта

rs1544410 гена VDR в качестве фактора

риска развития КАС, однако его последо-

ватели (F. Schmitz et al. [23] и N. Gaudreault

et al. [13]) не выявили такой связи

на выборках большего размера. Более того,

F. Schmitz et al. [23] обследовали пациентов

из выборки той же клиники, что и J.R. Ort-

lepp et al. [22], поэтому можно говорить об

отсутствии популяционных различий меж-

ду этими двумя исследованиями. Кроме

того, N. Gaudreault et al. исследовали еще

19 полиморфных сайтов гена VDR, но не

обнаружили статистически значимой свя-

зи с КАС [13], что свидетельствует об их

(в лучшем случае) небольшой роли в разви-

тии этого заболевания. Положительные ре-

зультаты, полученные в первом исследова-

нии J.R. Ortlepp et al. [22], могли быть

случайными вследствие неадекватного раз-

мера выборки, и это можно рассматривать

как классический пример преждевремен-

ности интерпретации при построении

выводов.

Кроме того, S.D. Avakian et al. выявили,

что аллель ε2 гена APOE – фактор риска

развития КАС [27], в то время как

G.M. Novaro et al. получили аналогичные

результаты по аллели ε4 [28], а J.R. Ortlepp

et al. [30] и N. Gaudreault et al. [13] не обна-

ружили никакой корреляции между вари-

антами гена APOE с КАС. Различия по ста-

тистически значимым аллелям могут зави-

сеть от популяции, поскольку возможно,

что различные аллели одного полиморф-

ного сайта ассоциированы с КАС в бра-

зильской [27] и американской популяциях

[28], как это часто происходит с отдельны-

ми вариантами генов и носит популяцион-

ный приспособительный характер. Други-

ми причинами подобных различий между

результатами при исследованиях могут

быть различия по гендерно-возрастным

и клинико-патологическим характеристи-

кам либо по иным факторам, оказываю-

щим влияние при интерпретации результа-

тов исследований.

Помимо этого, два различных исследо-

вания, проведенных в турецкой популяции

V. Davutoglu, M. Nacak и F.S. Ertas et al.,

идентифицировали как факторы риска кла-

панного стеноза обратные друг другу аллели

сайта rs4340 гена ACE [36, 37]; однако они

исследовали различные заболевания (КМК

и КАС), и возможно, что оба аллеля одного

полиморфного сайта противоположно ас-

социированы с риском развития двух схо-

жих, но все же разных клапанных патоло-

гий. Также существуют несоответствия в ре-

зультатах различных исследований при

изучении ассоциаций полиморфных сайтов

гена IL10. Так, J.R. Ortlepp et al. иденти-

фицировали вариантные аллели сайтов

rs1800896, rs1800871 и rs1800872 как факто-

ры риска тяжести КАС [34]. В противопо-

ложность, N. Gaudreault et al. продемонст-

рировали протективный эффект вариант-

ного аллеля сайта rs1800896 и не выявили

корреляции сайта rs1800871 и КАС во франко-

канадской популяции [13]. Наконец,

F. Schmitz et al. выявили положительную

связь генотипа A/A сайта rs6254 гена PTH

с КАС в отличие от N. Gaudreault et al., ко-

торые не получили аналогичных результа-

тов [13, 23].

Тем не менее все эти несоответствия мо-

гут быть объяснены популяционной зави-

симостью связей или рядом иных причин,

указанных выше.

При этом в отношении генов TGFB1,

CTGF, LPA и APOB результаты различных

исследований были сопоставимы. В том

числе P. Nordstrom et al. и N. Gaudreault et al.

не выявили связи полиморфизма гена TGFB1

с КАС [13, 50], а J.R. Ortlepp et al. и N. Gau-

dreault et al. не нашли корреляции между

этим заболеванием и полиморфными сай-

тами гена CTGF [13, 34]. Тем не менее

G. Thanassoulis et al. и P.R. Kamstrup et al.
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получили схожие положительные результа-

ты в отношении сайта rs10455872 гена LPA

[31, 32], а S.D. Avakian et al. и N. Gaudreault

et al. обнаружили связь полиморфизма гена

APOB с КАС [13, 27]. В отношении других

генных полиморфизмов имеются лишь

единичные работы.

Все описанные ассоциации полиморф-

ных сайтов, включенных в данный обзор

генов, могут быть разделены на три группы

в соответствии с уровнем доказательности

их связи с клапанным стенозом. Можно

сделать вывод, что для полиморфных

сайтов гена APOB (rs1042031 и rs6725189),

гена ACE (rs4340), гена IL10 (rs1800896

и rs1800872) и гена LPA (rs10455872) описа-

ны ассоциации с клапанным стенозом

с относительно высоким уровнем доказа-

тельности, поскольку положительная связь

с этой патологией была выявлена более

чем в одной работе и не было исследова-

ний с отрицательным результатом. Гены

сигнального пути кальциевых каналов

(RUNX2 и CACNA1C), результаты ассоциа-

ций с которыми получены в двух полноге-

номных исследованиях с достаточным объ-

емом выборок, ассоциированы с КБКС

также с относительно высоким уровнем

доказательности. Ряд других полиморфных

сайтов, таких как rs1042636 гена CaSR,

сайты rs3024491, rs3021094, rs1554286

и rs3024498 гена IL10, rs662 гена PON1,

rs2276288 гена MYO7A, rs5194 гена AGTR1

и rs2071307 гена ELN, могут быть ассоции-

рованы с АС, а полиморфные сайты

rs17659543 и rs13415097 гена IL1F9 могут

коррелировать с риском развития КМК

с умеренным уровнем доказательности,

поскольку их связь была подтверждена

лишь в одном исследовании, однако отри-

цательных результатов в их отношении по-

лучено не было. Наконец, полиморфные

сайты rs1544410 гена VDR, rs6254 гена PTH

и rs1800871 гена IL10, а также аллели ε2

и ε4 гена APOE могут быть ассоциированы

с КАС с низким уровнем доказательности,

поскольку касательно них были получены

как положительные, так и отрицательные

результаты в отношении 1:1. В то же время

интегративная система этих генных поли-

морфных сайтов могла бы быть полезной

в профилактике стеноза нативных и проте-

зированных клапанов через определение

групп риска и специфические профилак-

тические мероприятия для них.

К сожалению, представляется невоз-

можным сравнить полногеномные иссле-

дования и традиционные исследования ти-

па случай-контроль по данной проблеме,

поскольку на сегодняшний день полноге-

номных исследований недостаточно. Гене-

тическая предрасположенность к развитию

клапанного стеноза определенно может су-

ществовать; тем не менее к настоящему

времени идентифицировано лишь не-

сколько протективных и рисковых геноти-

пов и аллелей. Кроме того, существует осо-

бый интерес в расшифровке геномных

маркеров риска кальцификации биологи-

ческих протезов клапанов сердца, однако

таких исследований пока описано не было.

Выводы

Исследование связи между определен-

ными генными полиморфизмами и риском

развития клапанного кальцинированного

стеноза довольно перспективно для иден-

тификации групп риска и разработки сис-

темы профилактических мер, что может

помочь снизить заболеваемость и смерт-

ность от этой патологии. Определение

геномных предикторов КБС может быть

достаточно ценным для практической кар-

диологии и кардиохирургии. Основными

ограничениями проанализированных на-

ми работ являются гетерогенность различ-

ных популяций, часто малый размер

выборки и несоответствие методов геноти-

пирования. Проведенных к настоящему

времени релевантных исследований до-

вольно мало. Результаты исследований по

связи полиморфизма генов с КАС или

КМК должны быть реплицированы на вы-

борках большего объема. Дальнейшие ис-

следования в различных популяциях на

больших выборках и полногеномные ис-
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следования необходимы для подтвержде-

ния ранее полученных результатов.

Конфликт интересов
Конфликт интересов не заявляется.
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Цель. Выявление связи степени коронарного атеросклероза, кальциноза коронарных артерий, остеопе-

нического синдрома с функциональными показателями метаболизма костной ткани и дислипидемии

у пожилых пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материал и методы. В исследование включены 57 мужчин пожилого возраста со стабильной ИБС – меди-

ана возраста 65 лет [62, 69]. Тяжесть коронарного атеросклероза и кальциноза оценена по числу значимых

поражений коронарных артерий и баллов по шкале SYNTAX, с помощью мультиспиральной компьютер-

ной томографии с количественным анализом кальциноза коронарных артерий и определением кальцие-

вого индекса коронарных артерий по методу Agatston (CaScore); наличие остеопенического синдрома ди-

агностировали с помощью двухэнергетической абсорбциометрии. Оценена выраженность дислипидемии

и нарушений метаболизма костной ткани в сыворотке крови.

Результаты. Снижение минеральной плотности костной ткани ассоциируется с тяжестью коронарного

атеросклероза по шкале SYNTAX и количественными показателями кальцификации коронарных арте-

рий (CaScore). Оценка связи биологических маркеров нарушений метаболизма костной такни и липид-

ного профиля с показателями кальцификации коронарных артерий не продемонстрировала значимых за-

кономерностей. Однако для пациентов с выраженным атеросклерозом характерен более высокий уро-

вень остеопонтина. Выявлена тенденция к повышению концентрации эстрадиола у пациентов с тяжелым

коронарным атеросклерозом, оцененным по шкале SYNTAX.

Заключение. У пациентов мужского пола пожилого возраста со стабильной ИБС снижение минеральной

плотности костной ткани коррелирует с тяжестью коронарного атеросклероза и кальцификации. Выяв-

лены метаболические корреляты остеопенического синдрома и коронарного атеросклероза.
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Введение

Не вызывает сомнений, что нарушения

обмена холестерина и его фракций сопутст-

вуют формированию атеросклеротического

поражения коронарных артерий на всех его

этапах [1]. У пациентов пожилого возраста

с ишемической болезнью сердца (ИБС) ха-

рактер поражения артериальной стенки от-

личается от такового у пациентов более мо-

лодого возраста не только обширностью

поражения. Известно, что с возрастом по-

вышается вероятность выявления выра-

женного кальциноза коронарных артерий,

в то время как для молодых пациентов

в большей степени характерно наличие так

называемых мягких, нестабильных атеро-

склеротических бляшек [2]. Возможно,

у пожилых одним из компонентов атероге-

неза являются нарушения метаболизма ко-

стной ткани, в частности остеопенический
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Objective. To identify the relationship between the severity of coronary atherosclerosis, coronary calcification,

osteopenic syndrome and functional parameters of bone metabolism and dyslipidemia in elderly patients with sta-

ble coronary artery disease (CAD).

Material and methods. 57 elderly male patients (the median age of 65 [62; 69] years) with stable CAD were includ-

ed in the study. The severity of coronary atherosclerosis and coronary artery calcification was assessed by the num-

ber of significant coronary artery lesions and SYNTAX score; multislice computed tomography (MSCT) with the

quantitative analysis of coronary calcification and the measurement of the coronary artery calcium score by the

Agatston method (CaScore); the presence of osteopenic syndrome was diagnosed by dual energy X-ray absorp-

tiometry; the severity of dyslipidemia and bone metabolism disorders were assessed using blood serum analysis.

Results. Reduced bone mineral density was associated with the severity of coronary atherosclerosis assessed by the

SYNTAX score and quantitative parameters of coronary artery calcification (CaScore). The relationship between

biomarkers of bone metabolism disorders, lipid profile and coronary artery calcification scores has not been

observed. However, patients with severe atherosclerosis demonstrated higher osteopontin levels. A tendency to ele-

vated estradiol levels in patients with severe coronary atherosclerosis, assessed by the SYNTAX score, has been found.

Conclusion. The correlation between reduced bone mineral density and the severity of coronary atherosclerosis

and calcification has been found in elderly male patients with stable CAD. Metabolic correlates of osteopenic syn-

drome and coronary atherosclerosis have been identified.

K e y w o r d s: coronary atherosclerosis; coronary artery disease; calcification; dyslipidemia; osteopenic syndrome;

hypogonadism.



синдром [3]. Феномен «содружественного»

развития атеросклероза и остеопеническо-

го синдрома, вплоть до тяжелой его степе-

ни – остеопороза с развитием патологичес-

ких переломов, хорошо изучен в когорте

пациентов женского пола с постменопау-

зальным синдромом [4]. При этом отмеча-

ется, что и для мужчин старше 80 лет харак-

терен так называемый сенильный остеопо-

роз [5]. Однако накапливается все больше

данных о том, что проявления остеопени-

ческого синдрома встречаются у мужчин

в более раннем возрасте [6] и ассоциируют-

ся с более тяжелыми проявлениями коро-

нарного атеросклероза, чем у больных без

признаков остеопении. Тем не менее нали-

чие таких патогенетических связей у паци-

ентов мужского пола пожилого, но не стар-

ческого возраста относится к малоизучен-

ным вопросам.

Цель настоящего исследования состоя-

ла в выявлении связи проявлений тяжести

коронарного атеросклероза, кальциноза

коронарных артерий, остеопенического

синдрома с функциональными показате-

лями метаболизма костной ткани и дисли-

пидемии у пациентов с ИБС мужского по-

ла в возрасте 60–75 лет.

Материал и методы

В исследование были включены 57 муж-

чин, находившихся на лечении в хирурги-

ческой клинике НИИ КПССЗ с верифи-

цированной стабильной ИБС на этапе

подготовки к коронарному шунтирова-

нию. Медиана возраста составила 65 лет

[62; 69]. Критериями включения в исследо-

вание являлись: возраст 60–75 лет, наличие

стабильной стенокардии не выше III функ-

ционального класса (ФК) по классифика-

ции Канадского сердечно-сосудистого об-

щества, подписанное информированное

согласие на участие в исследовании.

Не включали пациентов с тяжелой сопут-

ствующей патологией: онкологическими,

ревматическими, эндокринными заболева-

ниями (за исключением неосложненного

сахарного диабета 2-го типа), заболевания-

ми органов пищеварения, болезнями систе-

мы крови, хронической обструктивной бо-

лезнью легких, алкоголизмом, синдромом

длительной неподвижности; тех, кто прини-

мал глюкокортикостероиды более 3 мес; па-

циентов с IV ФК стенокардии и сердечной

недостаточности; пациентов, перенесших

ранее коронарную реваскуляризацию.

Исследование было выполнено в соот-

ветствии со стандартами надлежащей кли-

нической практики (good clinical practice)

Кальцинирующая болезнь клапанов сердца и коронарных артерий
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Т а б л и ц а  1

Клиническая характеристика
обследованных пациентов

Возраст, Ме [LQ; UQ] 65 [62; 69]

Курение, n (%) 29 (50,9)

Наличие АГ, n (%) 52 (91,2)

ПИКС, n (%) 42 (73,7)

ОНМК, n (%) 4 (7,0)

СД, n (%) 7 (12,3)

ФВ ЛЖ, %, Ме [LQ; UQ] 58 [50; 64]

Стенозы БЦА более 50%, n (%) 12 (21,1)

Стенокардия, n (%)

без клиники стенокардии 8 (14)

I ФК 2 (3,5)

II ФК 30 (52,5)

III ФК 17 (30)

ХСН, n (%)

I ФК 1 (1,75)

II ФК 41 (71,9)

III ФК 14 (24,6)

IV ФК 1 (1,75)

ИМТ, кг/м2, Ме [LQ; UQ] 27,9 [24,9; 29,7]

СКФ, мл/мин/1,73 м2, Ме [LQ; UQ] 92 [82; 109]

Наличие остеопении (бедро), n (%) 28 (49,1)

Наличие остеопороза (бедро), n (%) 20 (35,1)

Наличие остеопении (ПОП), n (%) 23 (40,4)

Наличие остеопороза (ПОП), n (%) 2 (3,5)

Принимали статины, n (%) 49 (86)

Принимали β-блокаторы, n (%) 54 (94,7)

Принимали блокаторы РААС, n (%) 54 (94,7)

Принимали аспирин, n (%) 37 (64,9)

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; БЦА – бра-
хиоцефальные артерии; ИМТ – индекс массы тела; ОНМК –
острые нарушения мозгового кровообращения; ПИКС –
постинфарктный кардиосклероз; ПОП – поясничный отдел
позвоночника; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая
система; СД – сахарный диабет; СКФ – скорость клубочко-
вой фильтрации; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудоч-
ка; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердеч-
ная недостаточность; Ме – (медиана); LQ, UQ – верхний
и нижний квартили

Параметр Значение



и принципами хельсинкской декларации.

Протокол исследования был одобрен Эти-

ческим комитетом клинического центра.

До включения в исследование у всех участ-

ников было получено письменное инфор-

мированное согласие. В таблице 1 пред-

ставлена клиническая характеристика па-

циентов, включенных в исследование.

Всем больным выполняли: коронаро-

графию с определением тяжести коронар-

ного атеросклероза по числу пораженных

коронарных артерий и баллу по шкале

SYNTAX, мультиспиральную компьютер-

ную томографию (МСКТ) с количествен-

ным анализом кальциноза коронарных ар-

терий и определением кальциевого индек-

са коронарных артерий по методу Agatston;

для оценки состояния кости использовали

метод двухэнергетической абсорбциомет-

рии, забор крови для определения био-

логических маркеров липидных и фосфорно-

кальциевых нарушений.

Полипроекционную коронарографию

проводили с использованием ангиографи-

ческой установки «Innova» (GE, США) для

уточнения характера и тяжести поражения

коронарного русла. Оценивали варианты

поражения коронарных артерий (КА): од-

но-, двух- и трехсосудистое. Гемодинами-

чески значимым считали сужение артерии,

составляющее более 50% ее диаметра

для ствола левой коронарной артерии и бо-

лее 70% – для других артерий. Кроме того,

использовали шкалу SYNTAX как объек-

тивный критерий оценки тяжести коро-

нарного атеросклероза, что позволило вы-

делить идентичные по тяжести поражения

коронарного русла группы: умеренное по-

ражение (менее 22 баллов), тяжелое (22–32

балла) и крайне тяжелое (более 32 баллов).

Мультиспиральную компьютерную

томографию проводили с целью количест-

венной оценки кальциноза коронарных

артерий на 64-срезовом компьютерном

томографе «SOMATOM Sensation 64»

(Siemens, ФРГ) по стандартной методике

с использованием программного продукта,

установленного на мультимодальной рабо-

чей станции «Leonardo» (Siemens, ФРГ).

Кальциевый индекс коронарных артерий

(CaScore) оценивали по методу Agatston

и при выявлении кальциноза его степень

классифицировали следующим образом:

1–10 – минимальный, 11–100 – средний,

101–400 – умеренный, более 401 – выра-

женный.

Денситометрию проводили с использо-

ванием стационарного рентгеновского

двухэнергетического костного денситомет-

ра «Excell XR-45» (Norland, США). Оценку

минеральной плотности кости (МПК)

проводили с помощью денситометрии го-

ловки бедренной кости и поясничного от-

дела позвоночника. Отклонение мине-

ральной плотности кости от нормальных

значений определяли по значению Т-кри-

терия (Т-score) – показателя, принятого

ВОЗ для верификации остеопенического

синдрома. Т-критерий представляет собой

количество стандартных отклонений от

среднего показателя пика костной массы

здоровой популяции. Расчет Т-критерия

осуществлялся автоматически с использо-

ванием программного обеспечения рентге-

новского двухэнергетического костного

денситометра и базы значений МПК здо-

ровых лиц соответствующего пола и возра-

ста, загруженной в память аппарата. Нор-

мальными показателями МПК считали

значения Т-критерия +2,5…–1 стандарт-

ное отклонение (SD) от пиковой костной

массы. К остеопении относили показатели

Т-критерия –1…–2,5 стандартных откло-

нения, к остеопорозу – показатели Т-кри-

терия –2,5 стандартных отклонений и ни-

же [7].

Только у 9 (15,8%) обследованных па-

циентов пожилого возраста не выявлено

признаков снижения МПК. У 28 (49,1%)

отмечаются проявления остеопении

и у 20 (35,1%) – остеопороза.

Уровни маркеров костного метаболизма

в плазме крови пациентов исследовали ме-

тодом твердофазного иммуноферментного

анализа с использованием коммерческих

наборов и в соответствии с протоколами

120

Креативная кардиология. 2016; 10 (2)



производителей. Определяли концентрации

следующих аналитов: остеопротегери-

на (тест-система OPG фирмы Biomeri-

ca, США), остеопонтина (тест-система

OPNEnzo, США), остеокальцина (тест-сис-

тема N-MID Osteocalcin ELISA, США), эст-

радиола и тестостерона (тест-система фир-

мы Diagnostics Biochem Canada Inc., Кана-

да). Регистрацию результатов проводили на

планшетном ридере «Униплан» (НПФ «ПИ-

КОН», Россия) с применением фильтров,

рекомендованных производителем соответ-

ствующего аналитического набора.

Концентрацию ионизированного каль-

ция (Ca2+) определяли с применением эле-

ктрода Ca2+ с помощью стандартных тест-

систем фирмы Thermo Fisher Scientific

(Финляндия) на автоматическом биохими-

ческом анализаторе «Konelab 30i» этой же

фирмы. Принцип измерения заключается

в использовании прямой потенциометрии,

в которой индикаторным электродом явля-

ется ионоселективный электрод. Метод

основан на непосредственной зависимости

потенциала индикаторного электрода от

активности определяемых ионов в раство-

ре. Диапазон референсных значений

1,16–1,32 ммоль/л.

Определение уровня общего холестери-

на (ОХС), триглицеридов (ТГ), холестери-

на липопротеинов высокой и низкой плот-

ности (ХС ЛПВП, ХС ЛПНП) в сыворотке

крови проводили спектрофотометричес-

ким методом с помощью стандартных тест-

систем фирмы Thermo Fisher Scientific

(Финляндия) на автоматическом биохими-

ческом анализаторе «Konelab 30i» этой же

фирмы. Индекс атерогенности (ИА) оце-

нивали по формуле:

Статистический анализ проводили при

помощи программного пакета «Statisti-

ca 6.0». Для количественных признаков

результаты представлены в виде медианы

(Ме) с межквартильным интервалом

[Q25%; Q75%] с учетом отсутствия нор-

мального распределения. Количественные

и порядковые переменные сравнивали

с помощью критерия Манна–Уитни. Для

выявления связи между изучаемыми вели-

чинами применяли корреляционный ана-

лиз по методу Спирмена. Для сравнения

частот использовался критерий соответст-

вия Пирсона χ2. Во всех процедурах стати-

стического анализа уровень значимости р

принимался равным или менее 0,05.

Результаты
В таблице 2 приведена сравнительная

оценка изучаемых биомаркеров у пациен-

тов, разделенных по принципу выражен-

ности кальциноза коронарных артерий.

С учетом категории обследованных паци-

ентов закономерным является факт, что

у большинства пациентов (63,2%) кальцие-

вый индекс коронарных артерий, оценен-

ный по методу Agatston, оказался более

400. При этом не выявлено достоверных

различий в показателях липидного профи-

ля, фосфорно-кальциевого обмена и уров-

не половых гормонов у пациентов с раз-

личной степенью кальциноза коронарных

артерий. Вместе с тем уровень ионизиро-

ванного кальция в сыворотке крови ока-

зался достоверно ниже у пациентов с высо-

ким проявлением кальциноза коронарных

артерий.

Разделение пациентов по степени тя-

жести коронарного атеросклероза, оценен-

ного по шкале SYNTAX, продемонстриро-

вало, что у большинства из них (68,4%)

имеет место многососудистое (3 и более)

поражение коронарных артерий (табл. 3).

При этом у 42,1% выявлен балл по шкале

SYNTAX 22 и выше. Отсутствовали досто-

верные различия в проявлениях нарушения

липидного обмена у пациентов с различной

тяжестью коронарного атеросклероза. Вме-

сте с тем для пациентов с наличием пора-

жения по SYNTAX 22 балла и выше были

характерны достоверно более высокие зна-

чения уровня остеопонтина и тенденция

к более высоким значениям эстрадиола.
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Кроме того, не было выявлено различий

и по изучаемым маркерам метаболизма ко-

стной ткани, липидного обмена у пациен-

тов с различными проявлениями остеопе-

нического синдрома (табл. 4). Пациенты

с остеопорозом характеризовались лишь

тенденцией к более высоким значениям

триглицеридов крови.
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Т а б л и ц а  2

Уровни биомаркеров у больных старше 60 лет с различным уровнем кальциноза
коронарных артерий, Ме [Q25%; Q75%]

Эстрадиол, пг/мл 30,49 [16,21; 57,82] 20,81 [13,91; 61,04] 0,37
Тестостерон, нг/мл 4,63 [3,82; 5,50] 4,51 [4,01; 5,50] 0,95
Остеокальцин, нг/мл 25,33 [16,65; 35,07] 19,59 [14,37; 27,56] 0,37
Остеопонтин, нг/мл 6,50 [4,66; 10,30] 7,43 [4,51; 9,55] 0,71
Остеопротегерин, пг/мл 100,34 [62,82; 243,0] 95,91 [59,91; 150,93] 0,38
Кальций ионизированный, ммоль/л 0,98 [0,96; 1,02] 0,92 [0,90; 0,96] 0,02
ОХC, ммоль/л 4,80 [4,60; 5,30] 4,30 [3,90; 5,40] 0,24
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,94 [2,32; 3,55] 2,40 [1,86; 2,90] 0,11
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,10 [0,98; 1,18] 1,11 [0,87; 1,28] 0,97
ИА, ммоль/л 3,64 [3,00; 4,20] 3,20 [2,40; 4,00] 0,43
ТГ, ммоль/л 1,65 [1,34; 1,84] 1,56 [1,06; 1,81] 0,34

Биомаркер pCaScore ≤ 400 (n=21) CaScore > 400 (n=36)

Т а б л и ц а  3

Уровни биомаркеров у больных старше 60 лет с различным уровнем поражения КА
по шкале SYNTAX, Ме [Q25%; Q75%]

Эстрадиол, пг/мл 18,07 [13,87; 54,59] 32,35 [16,02; 78,82] 0,055
Тестостерон, нг/мл 4,51 [3,91; 5,23] 4,48 [4,01; 5,56] 0,78
Остеокальцин, нг/мл 21,89 [13,33; 33,13] 19,66 [15,22; 29,91] 0,78
Остеопонтин, нг/мл 4,90 [4,30; 9,95] 7,64 [5,76; 9,64] 0,043
Остеопротегерин, пг/мл 100,34 [62,82; 135,33] 100,40 [61,97; 189,72] 0,74
Кальций ионизированный, ммоль/л 0,97 [0,92; 1,00] 0,92 [0,90; 0,95] 0,17
ОХС, ммоль/л 4,80 [4,10; 5,20] 4,60 [3,90; 5,40] 0,62
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,72 [2,00; 3,32] 2,52 [1,88; 3,23] 0,75
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,14 [0,92; 1,27] 1,07 [0,85; 1,33] 0,88
ИА, ммоль/л 3,35 [2,40; 3,90] 3,50 [2,70; 4,50] 0,58
ТГ, ммоль/л 1,71 [1,28; 2,19] 1,52 [1,22; 1,69] 0,22

Биомаркер pдо 21 балла (n=33) 22 и выше (n=24)

Т а б л и ц а  4

Уровни биомаркеров у больных старше 60 лет
в зависимости от степени снижения МПК

Эстрадиол, пг/мл 28,38 [14,99; 56,26] 17,35 [11,44; 73,10] 0,61
Тестостерон, нг/мл 4,41 [3,82; 5,89] 4,54 [4,17; 4,92] 0,95
Остеокальцин, нг/мл 19,61 [14,91; 28,33] 24,61 [14,54; 36,98] 0,17
Остеопонтин, нг/мл 7,06 [4,60; 9,95] 6,92 [4,72; 9,23] 0,90
Остеопротегерин, пг/мл 88,88 [62,40; 180,30] 104,43 [62,21; 152,24] 0,94
Кальций ионизированный, ммоль/л 0,96 [0,90; 1,00] 0,92 [0,90; 0,95] 0,24
ОХС, ммоль/л 4,60 [3,90; 5,35] 4,70 [4,15; 5,35] 0,36
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,65 [1,89; 3,44] 2,40 [1,96; 3,02] 0,80
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,14 [0,98; 1,25] 1,01 [0,87; 1,41] 0,80
ИА, ммоль/л 3,40 [2,40; 3,90] 3,70 [3,10; 4,60] 0,22
ТГ, ммоль/л 1,49 [1,04; 1,81] 1,72 [1,43; 1,84] 0,06

Биомаркер p
SD более –2,5 по бедру

(норма+остеопения)
(n=37)

SD –2,5 и менее по
бедру (остеопороз)

(n=20)



При оценке связи показателя МПК (по

бедру) с CaScore коронарных артерий выяс-

нилось, что по мере увеличения степени

проявлений остеопенического синдрома

растет количество пациентов с CaScore

более 400. Так, если при нормальных значе-

ниях МПК (SD более –1 по бедру) выявля-

лось минимальное количество пациентов

с CaScore более 400 – 2 (22%), то в группе

с остеопенией (SD –1…–2,5) их количество

увеличилось до 19 (67,9%), а в группе с ос-

теопорозом (SD –2,5 и менее) составило

уже 15 (75,0%) (χ2=7,95 p=0,02). Имела ме-

сто корреляционная связь между маркером

остеопороза – Т-критерием, оцененным по

бедру и по поясничному позвонку, с одной

стороны, и значениями CaScore – с другой:

r=–0,22; р=0,001 и r=–0,16, p=0,07. Кроме

того, выявлена обратная корреляционная

связь между значениями T-критерия, оце-

ненного по бедру, и степенью поражения

коронарных артерий, оцененной по шкале

SYNTAX – r=–0,22; p=0,22.

Обращает на себя внимание факт, что

курение повышает вероятность развития

как тяжелого кальциноза коронарных ар-

терий, так и остеопороза. Среди пациентов

с отсутствием остеопении курили всего

2 (22%) человека, среди пациентов с остео-

пенией – 8 (28,6%), а в группе с остеопоро-

зом – большинство, то есть 15 (75%) паци-

ентов (χ2=8,33, p=0,01). В группе с уровнем

CaScore 400 и менее курильщиками явля-

лись лишь 4 (19,1%), в то время как среди

пациентов с CaScore более 400 – 25 (69,4%)

(χ2=13,48, p=0,0002). Вместе с тем не выяв-

лено достоверного влияния факта наличия

СД, избыточной массы тела на вероятность

выявления кальциноза коронарных арте-

рий и различных проявлений остеопениче-

ского синдрома.

Обсуждение

Результаты проведенного исследования

пациентов-мужчин с ИБС пожилого воз-

раста в периоде подготовки к коронарному

шунтированию позиционируют данную

категорию как группу высокого сердечно-

сосудистого риска. Помимо традиционных

характеристик такого риска (возраста,

высокого ФК стенокардии, наличия хро-

нической сердечной недостаточности, раз-

личной коморбидной патологии) боль-

шинство этих пациентов характеризуются

инструментальными проявлениями остео-

пенического синдрома без указаний на

клинические проявления остеопороза.

Принимая во внимание данные о том, что

остеопороз может расцениваться как до-

полнительный фактор неблагоприятного

прогноза вследствие повышенного риска

развития сердечно-сосудистых событий

[8], выявление более чем у трети пациентов

снижения МПК, соответствующего остео-

порозу и у половины пациентов – критери-

ям остеопении, характеризует обследован-

ную группу пациентов пожилого возраста

и мужского пола как наиболее клинически

и прогностически уязвимую. Тем не менее

формально пациенты этой группы не вхо-

дят в группу риска развития остеопороза

и не подлежат его активному скринингу.

Игнорирование такого дополнительного

фактора, оказывающего влияние на общий

сердечно-сосудистый риск у пациентов

с ИБС мужского пола, может приводить

к необъективной рискометрии у этой кате-

гории больных.

Ранее сообщалось о тесной связи пато-

логических процессов снижения МПК

и системного воспаления, которое также

является значимым фактором, влияющим

на прогноз у пациентов с ИБС [9].

Нами выявлено, что снижение мине-

ральной плотности костной ткани коррели-

рует с тяжестью коронарного атеросклеро-

за, оцененной с помощью балльной шкалы

SYNTAX, и количественным показателем

кальцификации коронарных артерий

(CaScore). Показано, что фактор курения

является крайне неблагоприятным как с по-

зиции кальцификации артерий, так и для

развития остеопенического синдрома.

Вместе с тем оценка биологических мар-

керов фосфорно-кальциевого метаболизма

и липидного профиля не продемонстриро-
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вала четких закономерностей. Ограниче-

ния оценки показателей липидного профи-

ля у пациентов со сформированным атеро-

склерозом, находящихся на активной

терапии (80% обследованных пациентов

принимали статины), известны [10]. Одна-

ко оценка биомаркеров деминерализации

костной ткани и кальцификации артерий

также продемонстрировала весьма скром-

ные закономерности. Причин может быть

несколько. Во-первых, анализу подверг-

лись пациенты с отсутствием значимой

декомпенсированной сопутствующей пато-

логии. Во-вторых, все обследованные

пациенты принимали стандартную, тща-

тельно подобранную медикаментозную те-

рапию. И, наконец, до сих пор в литературе

нет однозначного мнения о выборе наибо-

лее чувствительного и специфичного био-

логического маркера, характеризующего

нарушения фосфорно-кальциевого обмена

при атеросклерозе и остеопорозе.

Однако следует обратить внимание на

тот факт, что в проведенном исследовании

уровень остеопонтина, не различающийся

у пациентов с разным уровнем кальциноза

коронарных артерий и остеопении, был на

36% выше (р=0,04) у пациентов с тяжелым

поражением коронарных артерий, оценен-

ным по шкале SYNTAX, по сравнению

с пациентами с меньшей тяжестью коро-

нарного атеросклероза. В настоящее время

остеопонтин рассматривается как один из

перспективных кандидатов на роль главно-

го маркера патологического сердечно-

сосудистого ремоделирования, а также

в качестве мишени для лабораторного

мониторинга этих процессов и для объек-

тивной оценки прогноза. Являясь много-

функциональным протеином, остеопон-

тин участвует не только в процессах рекон-

струкции костной ткани, но и регулирует

выраженность системного воспаления,

клеточную миграцию, в том числе гладко-

мышечных клеток, привлекая ряд цитоки-

нов и факторов роста. Существуют данные

и о том, что остеопонтин коррелирует с вы-

раженностью кальцификации атеромы [11].

Полагают, что остеопонтин по праву может

претендовать на позицию главного марке-

ра нарушений фосфорно-кальциевого ме-

таболизма, поскольку этому соответствует

ряд условий: наличие его циркулирующей

составляющей в плазме крови, короткая

молекула, облегчающая идентификацию

и создание скрининговых тест-систем, од-

нозначность в интерпретации полученных

данных, существующие доказательства ас-

социации между остеопонтином и риском

неблагоприятного исхода у пациентов

с инфарктом миокарда, хронической сер-

дечной недостаточностью, дилатационной

кардиомиопатией и в ряде случаев – у па-

циентов с миокардитами [12].

Ранее было показано, что процесс сосу-

дистой кальцификации, в том числе и ко-

ронарных артерий, ассоциируется с ион-

ным дисбалансом кальция и фосфора

в плазме и тканях [13]. Известно, что регу-

ляция стабильности кальцийфосфорного

гомеостаза – одна из значимых констант

организма в целом, и любые нарушения

этой сложной системы могут приводить

как к отложению в тканях избытка солей

кальция, так и к формированию их дефи-

цита в костной ткани [14].

В настоящем исследовании выявлено

значимое снижение содержания ионизиро-

ванного кальция в крови пациентов с ИБС

и признаками значимого коронарного

кальциноза, что подтверждает ранее полу-

ченные результаты экспериментальных

и клинических исследований. При этом

в группах пациентов с тяжелым коронар-

ным атеросклерозом и признаками остео-

пороза концентрация в крови ионизиро-

ванного кальция также имела тенденцию

к снижению.

Для понимания сложности процессов

регуляции кальцийфосфорного баланса

немаловажно выявленное повышение кон-

центрации одного из женских половых гор-

монов – эстрадиола – у пациентов муж-

ского пола с тяжелым атеросклерозом коро-

нарных артерий. Данный факт может

свидетельствовать об участии механизмов
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субклинического гипогонадизма в форми-

ровании и прогрессировании коронарного

атеросклероза и кальцификации. Это было

отмечено ранее в других исследованиях [15].

В заключение следует упомянуть о том,

что в последние годы проблема кальцифи-

кации коронарных артерий является пред-

метом большого количества фундамен-

тальных и клинических исследований.

С одной стороны, представляется важным

понимание механизмов взаимосвязи ос-

теопении и атеросклероза как мишени ле-

чебных и профилактических воздействий.

С другой стороны, наличие кальцифика-

ции коронарных артерий – фактор, ослож-

няющий выбор оптимальной медикамен-

тозной и хирургической тактики лечения

пациентов с различными проявлениями

атеросклероза, в первую очередь с ИБС.

В связи с этим кальцификация коронар-

ных артерий должна рассматриваться не

только как маркер риска развития сердечно-

сосудистых событий у бессимптомных

лиц, но и как важный показатель, отража-

ющий особенности патогенеза, сложности

диагностики, выбора тактики лечения

и особенности прогноза у пациентов с уже

известной коронарной патологией.

Пожилой пациент суммирует все атри-

буты процесса остеопении и кальцифика-

ции артерий. Известно, что риск развития

кальцификации артерий и остеопороза по-

вышается с увеличением возраста пациен-

та, при наличии сахарного диабета, хрони-

ческой болезни почек, артериальной ги-

пертензии, курения [16]. Именно эти

факторы характеризуют пациента пожило-

го возраста. Известно, что признаки каль-

цификации коронарных артерий имеются

более чем у 90% мужчин и 67% женщин

в возрасте свыше 70 лет [17, 18]. Единст-

венным неинвазивным тестом оценки

кальциноза коронарных артерий является

компьютерная томография, количественно

выявляя кальций с высокой чувствитель-

ностью и специфичностью [19]. Примене-

ние этого метода оправданно у пациентов

низкого и промежуточного сердечно-сосу-

дистого риска для оценки необходимости

дальнейшего обследования и мониторинга

других факторов риска.

У пациентов с известным коронарным

руслом и установленным диагнозом ИБС

для оценки степени кальцификации целе-

сообразно использовать такие инвазивные

методы, как внутрисосудистый ультразвук

и оптическая когерентная томография

[20–22]. Коронароангиография имеет низ-

кую чувствительность по выявлению каль-

цификации. Использование данных МСКТ

в выявлении и количественной оценке вы-

раженности, а также распространенности

кальциноза коронарных артерий позволяет

верифицировать степень кальцификации.

Определение депозитов кальция в проек-

ции сосудистого русла при МСКТ не требу-

ет инвазивного вмешательства и не несет

риска типичных осложнений, связанных

с агрессивной эндоваскулярной диагности-

кой. Поскольку дополнительная контраст-

ная нагрузка на пациента не требуется, так-

же снижается риск осложнений, связанных

с использованием йодсодержащих рентген-

контрастов. При отсутствии возможности

применения визуализирующих внутрисо-

судистых методик скоринг коронарного

кальция дополняет данные коронароангио-

графии о состоянии венечных артерий

и в ряде случаев может определять хирурги-

ческую тактику реваскуляризации у боль-

ных с ИБС.

Вместе с тем выявление кальцификации

коронарных артерий является важной ин-

формацией. Долгое время бытовало мнение

о том, что кальцификация коронарных ар-

терий является надежным фактором, укреп-

ляющим атеросклеротическую бляшку, пред-

отвращая ее разрыв. Однако данные ряда

исследований демонстрируют, что степень

кальцификации коронарных артерий кор-

релирует с нарушением целостности бляш-

ки [23]. Микрокальцификация фиброзной

шапки способствует ее надрыву [24],

приводя к тромбозу [25]. Рецидивирующие

надрывы покрышки с кровоизлияниями

и последующими заживлениями в итоге
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формируют обструкцию коронарной арте-

рии. Такие ангиографические данные при-

сущи пациентам со стабильной ИБС и соот-

ветствуют результатам патолого-анатомиче-

ских исследований пациентов с внезапной

коронарной смертью [25, 26].

Кальцификация коронарных артерий

является маркером неудач при проведении

чрескожных коронарных вмешательств

(ЧКВ) [27, 28] и коронарного шунтирова-

ния, а также предиктором неблагоприят-

ного отдаленного исхода реваскуляриза-

ции коронарных артерий. При проведении

ЧКВ кальцинированные бляшки часто

требуют предилатации с использованием

высокого давления внутри баллона, что

повышает риск развития разрывов, дис-

секции коронарных артерий и внутри-

коронарных тромбозов, усугубляющих

коронарную недостаточность [29–32].

При проведении коронарного шунтирова-

ния наличие кальцификации артерий ассо-

циируется с неполной реваскуляризацией

коронарного русла и эпизодами атероэм-

болий [33, 34].

Таким образом, у пациента со стабиль-

ной ИБС пожилого возраста при проведе-

нии МСКТ высока вероятность выявления

кальцинированного поражения коронар-

ных артерий, степень которого коррелиру-

ет с проявлением остеопенического синд-

рома. При этом отсутствуют биохими-

ческие корреляты кальцинированного

атеросклероза коронарных артерий.
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Традиционно роль тромбоцитов в патогенезе острого коронарного синдрома (ОКС), как полагают,

состоит в образовании тромба при разрыве атеросклеротических бляшек. Формирование лейкоцитарно-

тромбоцитарных комплексов (ЛТК) может быть связующим звеном между тромбообразованием и вос-

палением в процессе активации тромбоцитов при ОКС. Хотя повышение уровня агрегатов лейкоцитов

с тромбоцитами при ОКС описано ранее, вклад комплексообразования в прогрессирование атероскле-

роза и дестабилизацию бляшек неясен. Также неизвестно, представляет ли собой формирование ЛТК

системное явление или играет локальную роль в патогенезе местного интракоронарного воспаления при

ОКС, и являются ли агрегаты в периферической крови комплексами лейкоцитов с тромбоцитами или

с тромбоцитарными везикулами. В настоящем обзоре представлены механизмы образования ЛТК, методы

определения лейкоцитарно-тромбоцитарных агрегатов в периферической крови, а также влияние терапии

на формирование и стабильность ЛТК.
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Traditionally, the role platelets in the pathogenesis of acute coronary syndrome (ACS), is believed to be in the

thrombus formation at the site of an atherosclerotic plaque rupture. Formation leukocyte-platelet complexes

(LTC) can be a link between inflammation and thrombosis in the process of platelet activation in acute coronary

syndrome. Although the increase in leukocyte aggregates with platelets in ACS described earlier, the contribution

of complex formation in the progression of atherosclerosis and plaque destabilization is unclear. It is also unknown

whether a formation is LTC is a systemic phenomenon or plays a role in the pathogenesis of in the local intra-

coronary inflammation in ACS. Also it is unclear whether detected in peripheral blood leukocytes aggregates are

complexes with platelets or platelet-derived extracellular vesicles. This review presents the mechanisms of forma-

tion of LTC, methods for determination of leukocyte-platelet aggregates in the peripheral blood, and the impact

of treatment on the formation and stability of the LTC.

K e y w o r d s: acute coronary syndrome; atherosclerosis; leukocyte-platelet complexes; extracellular vesicles; flow

cytometry.



Введение

Тромбоциты – клеточные элементы, от-

вечающие за гемостаз при повреждении

кровеносного сосуда. Однако есть данные

о том, что тромбоциты запускают и поддер-

живают внутрисосудистое воспаление. Вы-

деляемые тромбоцитами медиаторы, такие

как тромбоцитарный фактор роста (PDGF)

и фактор активации тромбоцитов (PAF),

способны активировать и усиливать адге-

зию, хемотаксис и фагоцитарную функцию

лейкоцитов и образование супероксид ра-

дикала [1]. Взаимодействие тромбоцитов

и лейкоцитов приводит к различным пато-

логическим реакциям во время острой фазы

воспаления и при формировании иммунно-

го ответа. Опосредованные тромбоцитами

провоспалительные процессы играют зна-

чительную роль в патогенезе различных за-

болеваний, связанных с системным воспа-

лением.

Повышенные уровни лейкоцитарно-

тромбоцитарных агрегатов, определяемые

различными методами, встречаются у боль-

ных системной красной волчанкой, ревма-

тоидным артритом, сахарным диабетом,

при травмах, сепсисе, ишемическом инсуль-

те и остром коронарном синдроме, а также

в крови пациентов, инфицированных ВИЧ-1

[2–7]. Патологическое влияние тромбоци-

тарно-лейкоцитарных взаимодействий иг-

рает роль в патогенезе таких заболеваний,

как псориаз, кожные реакции гиперчувст-

вительности, бактериальные и вирусные

инфекции, острое повреждение печени

и легких, хроническая болезнь почек, реак-

ции отторжения трансплантата, болезнь

Крона и неспецифический язвенный ко-

лит, гепатоцеллюлярная карцинома [8].

Также комплексы тромбоцитов с нейтро-

филами играют важную роль в механизме

постишемического реперфузионного по-

вреждения сердца, печени и легких [9–10].

Механизмы формирования комплексов.
Рецепторы тромбоцитов и лейкоцитов

Молекулярный механизм взаимодейст-

вия тромбоцитов и лейкоцитов был детально

изучен с использованием различных экс-

периментальных моделей сосудистых забо-

леваний, воспалительных процессов респи-

раторной системы, кожи, кишечника, при

гломерулонефрите, артрите и сепсисе [11].

Процесс взаимодействия лейкоцита и тром-

боцита можно разделить на три этапа,

а именно: инициация взаимодействия, ста-

билизация агрегатов и усиление активации

лейкоцитов. Связывание активированных

тромбоцитов и лейкоцитов начинается

с взаимодействия P-селектина (CD62P)

и постактивационной дегрануляции тром-

боцитов с P-селектиновым гликопротеи-

новым лигандом-1 (PSGL-1, СD162), ко-

торый постоянно экспрессирован на лей-

коцитах [12]. Этот этап, как полагают,

является самым важным при образовании

агрегатов [13–15].

Молекула P-селектина представляет со-

бой белок, депонированный в альфа-грану-

лах инактивированных тромбоцитов. Тром-

боциты, активированные различными аго-

нистами, переносят фосфорилированный

Р-селектин (pCD62P), депонированный

в альфа-гранулах, на плазматическую мем-

брану. Одновременно происходит измене-

ние конформации интегринового IIb/IIIa

(CD41/CD61) комплекса на поверхности

тромбоцитов, приводящее к повышению

аффинности рецептора к фибриногену.

На мембране лейкоцита в первоначальном

связывании с Р-селектином тромбоцитов

участвует лейкоцитарный PSGL-1 [16].

Сродство к CD62P колеблется в пределах

субпопуляций лейкоцитов и является са-

мым высоким для моноцитов, а затем следу-

ют гранулоциты и лимфоциты, из которых

наименьшей способностью образовывать

гетеротипические комплексы с тромбоци-

тами обладают В-клетки [8–13].

Несмотря на относительно высокий

уровень экспрессии PSGL-1 Т-лимфоци-

тами, они образуют значительно меньшее

количество стабильных агрегатов с тром-

боцитами, чем NK-клетки. В исследовани-

ях K.L. Moore, L.F. Thompson и K. Ley

было выдвинуто предположение о необ-
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ходимости посттрансляционных модифи-

каций PSGL-1 для связывания с Р-селекти-

ном [17, 18]. Действительно, R.P. McEver,

R.D. Cummings описали ферменты фуко-

зилтрансферазу VII (FucT-VII) и ядерную

N-ацетилглюкозаминтрансферазу (C2GnT),

опосредующие связывание PSGL-1 с Р-се-

лектином [19]. Было показано, что среди

лимфоцитов только активированные CD4+

и CD8+ Th1 клетки экспрессируют эти

ферменты и способны связывать Р-селек-

тин [20]. Также было показано, что взаимо-

действие Р-селектина и PSGL-1 является

кратковременным процессом и для ста-

бильного связывания лейкоцитов с тром-

боцитами необходимо участие дополни-

тельных молекул адгезии. Таким образом,

перекрестное связывание Р-селектина

и PSGL-1 приводит к внутриклеточной ак-

тивации лейкоцитов и индуцированной хе-

мокинами экспрессии белков, необходи-

мых для плотной адгезии клеток и стаби-

лизации агрегатов.

Связывание P-селектина и PSGL-1 не

зависит от присутствия катионов кальция

и магния. Тем не менее в исследовании

J. Sarma et al. в присутствии хелатирующе-

го агента образование моноцитарно-тром-

боцитарных комплексов снижается в боль-

шей степени у пациентов в острой фазе

инфаркта миокарда, чем у пациентов с не-

стабильной стенокардией или некоронаро-

генной болью в грудной клетке [21]. Удале-

ние внеклеточных ионов кальция не пред-

отвращает потенциальный выброс Ca2+ из

плотных гранул тромбоцитов (≈20 нмоль

Ca2+/108 клеток). Также было показано,

что плотность экспрессии активной кон-

формации GPIIb/IIIa рецептора и CD40L

на тромбоцитах также зависит от внутри-

клеточного депо Ca2+ [22].

Дальнейшая стабилизация лейкоцитарно-

тромбоцитарных агрегатов включает в себя

образование связей между лейкоцитарным

интегрином Mac-1 (CD11b/CD18, integrin

αмβ2) и тромбоцитарным гликопротеином

(GP) Ib [23]. При связывании Р-селектина

на активированных тромбоцитах с PSGL-1

на лейкоцитах поддерживается процесс

их роллинга и активируется экспрессия

лейкоцитарного интегрина Mac-1, который

связывается с гликопротеином Ib (GPIb) на

поверхности тромбоцитов, что является важ-

ным этапом в стабилизации агрегатов.

В результате внутриклеточной передачи

сигнала запускается экспрессия тканевого

фактора на лейкоцитах. Постактивацион-

ное изменение конформации рецептора

Mac-1 делает возможным его связывание

с фактором свертывания Xa (FXa) и/или

фибриногеном. Интегрин Мас-1 также опо-

средует плотную адгезию лейкоцитов к эн-

дотелию [21].

Тромбоцитарно-лейкоцитарное взаимо-

действие дополнительно стабилизируется

путем связывания CD40L (CD154) тромбо-

цитов с молекулой CD40 на поверхности

лейкоцитов. Это межклеточное взаимодей-

ствие играет роль при атеротромбозе и вос-

палении [22]. Связывание с CD40L и акти-

вация CD40 на эндотелиальных клетках

или моноцитах запускает биосинтез моле-

кул адгезии, хемокинов, тканевого фактора

и матриксных металлопротеиназ. Плотность

CD40L повышена на тромбоцитах в составе

свежего тромба.

Также тромбоцитарно-лейкоцитарные

конъюгаты образуются с помощью глико-

протеина GPIbα тромбоцитов и связующей

адгезивной молекулы-С (JAM-С). Связы-

вание тромбоцитов может происходить че-

рез фибриногеновые мостики активиро-

ванного GPIIb/IIIa рецептора с лейкоци-

тарным интегрином Mac-1 [24]. Кроме

того, тромбоциты взаимодействуют с лейко-

цитами через связывание гликопротеина VI

с индуктором матриксных металлопротеи-

наз (EMMPRIN, CD147) [25] через рецеп-

тор, экспрессированный на миелоидных

клетках (TREM-1), и его лиганд [26], а так-

же при помощи контактов CD62P с CD15

и CD36 с CD36 через тромбоспондиновые

мостики [24]. Таким образом, целый

спектр молекул участвует в образовании

агрегатов между тромбоцитами и лейкоци-

тами [8].
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Захват эндотелием комплексов 
с активированными тромбоцитами 

Миграция моноцитов в субэндотелий

при участии тромбоцитов – важный этап

прогрессирования атеросклероза. Было по-

казано, что у пациентов, страдающих атеро-

склерозом, сахарным диабетом и ревматоид-

ным артритом, количество тромбоцитарных

комплексов с моноцитами и нейтрофила-

ми возрастает, что предполагает их участие

в патогенезе [5, 6, 27]. Предложено не-

сколько механизмов, объясняющих роль

лейкоцитарно-тромбоцитарных комплек-

сов (ЛТК) в прогрессировании заболева-

ния. Образование гетерогенных агрегатов

приводит к взаимной иммуноактивации

клеток, усилению воспаления и тромбозу.

Адгезия тромбоцитов к поврежденным эн-

дотелиальным клеткам облегчает трансмиг-

рацию лейкоцитов при атеросклерозе [28].

В то же время в моделях in vitro и in vivo по-

казано преимущественное накопление

в субэндотелии моноцитов, образовавших

комплексы с тромбоцитами [29]. В экспе-

рименте in vitro было показано, что при об-

разовании комплексов с активированными

тромбоцитами моноциты приобретают

провоспалительный фенотип, увеличивая

поверхностную экспрессию маркера CD16.

Этот эффект коррелировал как с количест-

вом образованных комплексов, так и со

способностью моноцитов к адгезии на эн-

дотелиальных клетках [30]. С другой сторо-

ны, активированные лейкоциты вызывают

активацию тромбоцитов, о чем свидетель-

ствует увеличение экспрессии P-селектина

на тромбоцитах [31]. Исследования in vivo

показывают, что лейкоциты и активиро-

ванные тромбоциты депонируются в местах

повреждения атеросклеротических бляшек,

на участках рестеноза, кровоизлияний

и ишемического повреждения [29–31].

В процессе воспаления тромбоциты спо-

собствуют привлечению лейкоцитов в сосу-

дистую стенку и их экстравазации в окружа-

ющие ткани. Активированные тромбоциты

выделяют содержимое своих α-гранул,

в том числе провоспалительные хемокины

CXCL4 (тромбоцитарный фактор 4 PF4),

CXCL7 и CCL5 (RANTES). CCL5, связыва-

ясь с рецепторами CCR1 и CCR5 на поверх-

ности лейкоцитов, способствует миграции

и накоплению моноцитов в очаге воспале-

ния [32]. CXCL4 связывается с CXCR3b на

поверхности активированных эндотелиаль-

ных клеток, что вкупе с CCL5 приводит

к плотной адгезии и трансэндотелиальной

миграции моноцитов [29]. Помимо захва-

та/удержания моноцитов в участках сосуди-

стого русла с поврежденным эндотелием,

активированные тромбоциты, образуя ком-

плексы с циркулирующими моноцитами,

облегчают проникновение моноцитов в ате-

росклеротическую бляшку.

Методы детекции 
моноцитарно-тромбоцитарных 

комплексов

Несмотря на ключевую роль лейкоци-

тарно-тромбоцитарных комплексов в пато-

генезе системного воспаления и атеротром-

боза, методы измерения количества ЛТК не

применяются в ежедневной клинической

практике. В большинстве коммерчески до-

ступных методов оценки функционально-

го состояния тромбоцитов измеряется уро-

вень агрегации тромбоцитов [33]. Также

в клиническом исследовании B. Rutten et al.

[34] был опробован разработанный на экс-

периментальной модели [35] метод изме-

рения реактивности тромбоцитов, осно-

ванный на измерении уровня экспресии

Р-селектина под воздействием различных

доз агонистов. Реактивность тромбоцитов

при воздействии различных агонистов акти-

вации тромбоцитов (АДФ, TRAP, родоци-

тин, U46619, CRP-XL) положительно кор-

релировала с уровнем моноцитарно-тром-

боцитарных комплексов и количеством

макрофагов в атеросклеротических бляш-

ках после каротидной эндартерэктомии

[34]. Впервые A.D. Michelson et al. проде-

монстрировали превосходство моноцитарно-

тромбоцитарных комплексов (МТК) над

Р-селектином для оценки активации тром-

боцитов [36].
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Продолжительность жизни циркулирую-

щих комплексов тромбоцитов с моноцита-

ми дольше, чем с другими клетками крови,

и составляет примерно 30 мин, в то время

как экспрессия на тромбоцитах Р-селекти-

на, используемого ранее маркера актива-

ции тромбоцитов, быстро снижается при

слущивании маркера с поверхности тром-

боцитов в условиях острого коронарного

синдрома или ишемического инсульта [34,

36, 37]. Так, в экспериментах c преактива-

цией тромбоцитов было показано, что уро-

вень Р-селектина на тромбоцитах снижается

с 80 до 10% через 15 мин после активации,

что коррелировало с ростом растворимого

Р-селектина в плазме [38].

Одним из методов измерения ЛТК и од-

новременной оценки степени активации

участвующих клеток является проточная

цитофлюориметрия. При помощи этой ме-

тодики, используя моноклональные антите-

ла, меченные флюоресцентными маркера-

ми, возможно не только оценить содержа-

ние отдельных антигенов на поверхности

клеток, но и выявить степень активации

клеток, участвующих в формировании

комплекса. Цитометрический анализ экс-

прессии Р-селектина на поверхности тром-

боцитов долгое время считался «золотым

стандартом» оценки активации тромбоци-

тов. Однако in vivo активированные тром-

боциты быстро теряют Р-селектин со своей

поверхности, продолжая циркулировать

и функционировать [38], тогда как моно-

цитарно-тромбоцитарные агрегаты сохра-

няются в крови значительно дольше и со-

храняют экспрессию Р-селектина [36].

Аналогичные наблюдения были сделаны

относительно другого маркера тромбоци-

тов  – гликопротеина Ib (CD42b), который

также слущивается с поверхности деграну-

лировавших тромбоцитов, приводя к их ги-

бели и формированию агрегатов [36–39].

За последние 10–15 лет были разработа-

ны высокочувствительные цитометричес-

кие методы измерения ЛТК в перифериче-

ской крови [12–40]. Однако высокая чувст-

вительность метода предъявляет высокие

требования к условиям пробоподготовки

и проведению анализа для получения ста-

бильных и точных результатов. Для исклю-

чения активации тромбоцитов in vitro необ-

ходимо стандартизировать ряд переменных,

включая выбор антикоагулянта, методы за-

бора и последующей обработки образцов

крови, которые потенциально могут по-

влиять на уровень ЛТК. Были предложены

различные антикоагулянты, такие как цит-

рат натрия, теофиллин, аденозин и дипири-

дамол (CTAD), для стабилизации тромбоци-

тов [41]. Исследователи старались избегать

таких методик, как центрифугирование,

градиентное гель-центрифугирование, ли-

зис эритроцитов, охлаждение, встряхива-

ние и перемешивание образцов, которые

могут дополнительно активировать тромбо-

циты или моноциты. Удаление эритроцитов

путем колоночной сепарации или лизиса

также может приводить к значительным

ложноположительным результатам in vitro.

В связи с высокой концентрацией тромбо-

цитов двойные позитивные события могут

регистрироваться на проточном цитометре

не только при прохождении ЛТК, но и вслед-

ствие одновременного прохождения тром-

боцитов и лейкоцитов.

S.A. Harding et al. в своей работе оценили

влияние указанных факторов на формиро-

вание моноцитарно-тромбоцитарных ком-

плексов, измеренных методом двухцветной

(anti-CD14-PE и anti-CD42a-FITC) про-

точной цитометрии [42]. Выбор антикоагу-

лянта оказывал значительное влияние на ко-

личество комплексов: гепарин – 20,1±2%,

ингибитор тромбинзависимой активации

тромбоцитов PPACK – 16,8±1,9%, цитрат

натрия – 12,3±1,6% и этилендиамин тетра-

уксусной кислоты (ЭДТА) – 9,5±1%. Тром-

боцитарно-моноцитарная агрегация была

выше при заборе крови из венозного кате-

тера, чем при венепункции (20,9±3,9%

против 13,8±2,4, p=0,03), и каждые 10 мин

задержки перед обработкой крови увели-

чивали количество агрегатов на 1,7–2,8%.

В то же время, по данным авторов, лизис

эритроцитов не оказывал значимого влия-
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ния на активацию тромбоцитов, и фикси-

рованные образцы сохраняли постоянное

количество МТК в течение 24 ч при темпе-

ратуре 4 °С. В работах B. Majumder et al. ис-

пользовали добавление ЭДТА к образцам

цитратной крови для остановки образова-

ния ЛТК [43]. Однако этот метод неопти-

мален, так как ЭДТА серьезно изменяет

структуру фибриногенового рецептора

тромбоцитов GP IIb/IIIa [44]. Исследова-

тели, используя эту методику забора крови,

а также настройки проточной цитометрии,

при которых дискриминатором между мо-

ноцитарно-тромбоцитарными комплекса-

ми и совпадением сигнала от одновремен-

ного прохождения моноцита и тромбоцита

является ширина флюоресцентного сигна-

ла CD61, не получили достоверных разли-

чий в количестве МТК у пациентов с ост-

рым инфарктом миокарда с подъемом сег-

мента ST и со стабильной стенокардией.

Несмотря на активную разработку мето-

дов анализа лейкоцитарно-тромбоцитар-

ных агрегатов, в настоящее время данные

об их количестве при различных заболева-

ниях и у здоровых добровольцев различа-

ются в зависимости от используемого мето-

да детекции. По нашим неопубликованным

данным, ключевым фактором, влияющим

на образование ЛТК в цельной крови, яв-

ляется время с момента забора крови до

фиксации образца. При использовании ок-

раски флюоресцентными антителами цель-

ной нефиксированной крови количество

моноцитарно-тромбоцитарных агрегатов

значительно увеличивается при инкубиро-

вании цельной крови. Так, у здоровых доб-

ровольцев при заборе крови в пробирку

с клеточным фиксатором формальдегидом

количество МТК составляет 5–8%, тогда

как при инкубации крови в течение 1 ч ко-

личество МТК возрастает до 35–60%, что

согласуется с данными S.A. Harding et al.

Также использование центрифугирования

и лизиса эритроцитов в различных буфер-

ных системах приводит к дополнительной

активации тромбоцитов и недостоверным

результатам. При использовании высоких

концентраций формальдегида или пара-

формальдегида (1–4%) меняются свойства

клеточной мембраны, что приводит к обра-

зованию дополнительных связей между

клетками и большего количества агрегатов.

Также было показано, что высокие концен-

трации формальдегида стимулируют вези-

куляцию мембран как внутри клетки, так

и на клеточной мембране [45]. В то же вре-

мя при окрашивании в растворе формальде-

гида снижается уровень флюоресценции

флюорохромов, что делает невозможным

анализ полученных данных на проточном

цитофлюориметре [46, 47]. Нами был разра-

ботан метод фиксации цельной крови в ма-

лых концентрациях раствора формальдегида

в фосфатно-солевом буфере, при котором

сохраняются стабильность ЛТК в течение

5 ч и возможная эффективная окраска фик-

сированных образцов флюоресцентными

моноклональными антителами для последу-

ющего анализа на проточном цитометре.

Конфликт интересов
Конфликт интересов не заявляется.

Финансирование
Исследование выполнено при поддерж-

ке гранта Правительства Российской Фе-

дерации (договор № 14.B25.31.0016).

Литература/References

1. Zarbock A., Polanowska-Grabowska R., Ley K.

Platelet-neutrophil-interactions: linking hemostasis

and inflammation. Blood Rev. 2007; 21: 99–111.

2. Ott I., Neumann F.-J., Gawaz M., Schmitt M.,

Schomig A. Increased neutrophil-platelet adhesion

in patients with unstable angina. Circulation. 1996;

94: 1239–46.

3. Mickelson J.K., Lakkis N.M., Villarreal-Levy G.,

Hughes B.J., Smith C.W. Leukocyte activation

with platelet adhesion after coronary angioplasty:

a mechanism for recurrent disease? J. Am. Coll.

Cardiol. 1996; 28: 345–53.

4. Furman M.I., Barnard M.R., Krueger L.A., Fox M.L.,
Shilale E.A., Lessard D.M. et al. Circulating

Monocyte-platelet aggregates are an early marker of

acute myocardial infarction. J. Am. Coll. Cardiol.
2001; 38: 1002–6.

5. Htun P., Fateh-moghadam S., Tomandl B., Klinger K.,
Stellos K., Garlichs C. et al. Course of platelet acti-

Фундаментальные вопросы кардиологии

133



vation and platelet-leukocyte interaction in cere-

brovascular ischemia. Stroke. 2006; 37: 2283–7.

6. Joseph J.E., Harrison P., Mackie I.J., Isenberg D.A.,
Haemostasis S.J.M. Increased circulating platelet-

leucocyte complexes and platelet activation in

patients with antiphospholipid syndrome, systemic

lupus erythematosus and rheumatoid arthritis.

Brithsh J. Haematol. 2001; 115: 451–9.

7. Singh M.V., Davidson D.C., Kiebala M., Maggirwar
S.B. Detection of circulating platelet-monocyte

complexes in persons infected with human immun-

odeficiency virus type-1. J. Virol. Methods. 2012;

181 (2): 170–6.

8. Schrottmaier W.C., Kral J.B., Badrnya S., Assinger A.
Aspirin and P2Y12 inhibitors in platelet-mediated

activation of neutrophils and monocytes. Thromb.
Haemost. 2015; 114: 478–89.

9. Köhler D., Straub A., Weissmüller T., Faigle M.,
Bender S., Lehmann R. et al. Phosphorylation of

vasodilator-stimulated phosphoprotein prevents

platelet-neutrophil complex formation and damp-

ens myocardial ischemia-reperfusion injury.

Circulation. 2011; 123: 2579–90.

10. Zarbock A., Singbartl K.L.K. Complete reversal of

acid-induced acute lung injury by blocking of

platelet-neutrophil aggregation. J. Clin. Invest.
2006; 116: 3211–9.

11. Totani L., Evangelista V. Platelet-leukocyte interac-

tions in cardiovascular disease and beyond. Arter.
Thromb. Vasc. Biol. 2010; 30: 2357–61.

12. Barnard M.R., Krueger L.A., Frelinger A.L., III.,
Mark I. Furman and ADM. Whole blood analysis of

leukocyte-platelet. In: Current protocols in cytom-

etry. 2003: 1–8.

13. Li N. Platelet-lymphocyte cross-talk. J. Leukoc.
Biol. 2008; 83: 1069–78.

14. Davi G., Patrono C. Platelet activation and athero-

thrombosis. N. Engl. J. Med. 2007; 357: 2482–94.

15. Yokoyama S., Ikeda H., Haramaki N., Yasukawa H.,
Murohara T., Imaizumi T. Platelet P-selectin plays

an important role in arterial thrombogenesis by

forming large stable platelet-leukocyte aggregates.

J. Am. Coll. Cardiol. 2005; 45: 1280–6.

16. Zarbock A., Müller H., Kuwano Y., Ley K. PSGL-1-

dependent myeloid leukocyte activation. J. Leukoc.
Biol. 2009; 86: 1119–24.

17. Moore K.L., Thompson L.F. P-selectin (CD62)

binds to subpopulations of human memory T lym-

phocytes and natural killer cells. Biochem. Biophys.
Res. Commun. 1992; 186: 173–81.

18. Ley K. The role of selectins in inflammation and

disease. Trends Mol. Med. 2003; 9: 263–8.

19. McEver R.P., Cummings R.D. Role of PSGL-1

binding to selectins in leukocyte recruitment. J. Clin.
Invest. 1997; 100: 485–91.

20. Borges E., Tietz W., Steegmaier M., Moll T.,
Hallmann R., Hamann A. et al. P-selectin glycopro-

tein ligand-1 (PSGL-1) on T helper 1 but not on T

helper 2 cells binds to P-selectin and supports

migration into inflamed skin. J. Exp. Med. 1997;

185: 573–8.

21. Sarma J., Laan C.A., Alam S., Jha A., Fox K.A.A.,
Dransfield I. Increased platelet binding to circulating

monocytes in acute coronary syndromes. Circulation.

2002; 105: 2166–71.

22. Hermann A., Rauch B.H., Braun M., Schrör K.,
Weber A.A. Platelet CD40 ligand (CD40L) – sub-

cellular localization, regulation of expression, and

inhibition by clopidogrel. Platelets. 2001; 12: 74–82.

23. McEver R.P. Selectins: lectins that initiate cell

adhesion under flow. Curr. Opin. Cell. Biol. 2002; 14:

581–6.

24. Van Gils J.M., Zwaginga J.J., Hordijk P.L. Molecular

and functional interactions among monocytes,

platelets, and endothelial cells and their relevance

for cardiovascular diseases. J. Leukoc. Biol. 2008;

85: 195–204.

25. Schulz C., Von Brühl M.L., Barocke V., Cullen P.,
Mayer K., Okrojek R. et al. EMMPRIN

(CD147/basigin) mediates platelet-monocyte inter-

actions in vivo and augments monocyte recruitment

to the vascular wall. J. Thromb. Haemost. 2011;

9: 1007–19.

26. Haselmayer P., Grosse-Hovest L., Von Landenberg P.,
Schild H., Radsak M.P. TREM-1 ligand expression

on platelets enhances neutrophil activation. Blood.

2007; 110: 1029–35.

27. Harding S.A., Sarma J., Josephs D.H., Cruden N.L.,
Din J.N., Twomey P.J. et al. Upregulation of the

CD40/CD40 ligand dyad and platelet-monocyte

aggregation in cigarette smokers. Circulation. 2004;

109: 1926–9.

28. Henn V., Slupsky J.R., Gräfe M., Anagnostopoulos I.,
Förster R., Müller-Berghaus G. et al. CD40 ligand on

activated platelets triggers an inflammatory reaction

of endothelial cells. Nature. 1998; 391: 591–4.

29. Kuckleburg C.J., Yates C.M., Kalia N., Zhao Y.,
Nash G.B., Watson S.P. et al. Endothelial cell-borne

platelet bridges selectively recruit monocytes in

human and mouse models of vascular inflamma-

tion. Cardiovasc. Res. 2011; 91: 134–41.

30. Passacquale G., Vamadevan P., Pereira L., Hamid C.,
Corrigall V., Ferro A. Monocyte-platelet interaction

induces a pro-inflammatory phenotype in circulat-

ing monocytes. PLoS One. 2011; 6: e25595.

31. Li N., Hu H., Lindqvist M., Wikström-Jonsson E.,
Goodall A.H., Hjemdahl P. Platelet-leukocyte cross

talk in whole blood. Arterioscler. Thromb. Vasc.
Biol. 2000; 20: 2702–8.

32. Von Hundelshausen P., Koenen R.R., Sack M.,
Mause S.F., Adriaens W., Proudfoot A.E.I. et al.

Heterophilic interactions of platelet factor 4 and

RANTES promote monocyte arrest on endotheli-

um. Blood. 2016; 105: 924–31.

33. Breet N.J., van Werkum J.W., Bouman H.J., Kelder J.C.,
Ruven H.J.T., Bal E.T. et al. Comparison of Platelet

function tests undergoing coronary stent implanta-

tion. JAMA. 2010; 303: 755–62.

34. Rutten B., Tersteeg C., Vrijenhoek J.E.P., van Holten T.C.,
Elsenberg E.H.A.M., Mak-Nienhuis E.M. et al.

Increased platelet reactivity is associated with circulat-

ing platelet-monocyte complexes and macrophages in

134

Креативная кардиология. 2016; 10 (2)



human atherosclerotic plaques. PLoS One. 2014;

9: e105019.

35. Huo Y., Schober A., Forlow S.B., Smith D.F., Hyman
M.C., Jung S. et al. Circulating activated platelets

exacerbate atherosclerosis in mice deficient in

apolipoprotein E. Nat. Med. 2003; 9: 61–7.

36. Michelson A.D., Barnard M.R., Krueger L.A., Valeri
C.R., Furman M.I. Circulating monocyte-platelet

aggregates are a more sensitive marker of in vivo

platelet activation than platelet surface P-selectin:

studies in baboons, human coronary intervention,

and human acute myocardial infarction. Circulation.

2001; 104: 1533–7.

37. Bouman H.J., Parlak E., Van Werkum J.W., Breet N.J.,
Ten Cate H., Hackeng C.M. et al. Which platelet

function test is suitable to monitor clopidogrel

responsiveness? A pharmacokinetic analysis on the

active metabolite of clopidogrel. J. Thromb. Haemost.
2010; 8: 482–8.

38. Michelson A.D., Barnard M.R., Hechtmant H.B.,
Macgregor H., Connolly R.J., Loscalzoii J. et al. In

vivo tracking of platelets: circulating degranulated

platelets rapidly lose surface P-selectin but continue

to circulate and function. Proc. Natl. Acad. Sci. U.
1996; 93: 11877–82.

39. Marquardt L., Ruf A., Mansmann U., Winter R.,
Schuler M., Buggle F. et al. Course of platelet acti-

vation markers after ischemic stroke. Stroke. 2002;

33: 2570–4.

40. Nagy B., Jr, Debreceni I.B., Kappelmayer J. Flow

cytometric investigation of classical and alternative

platelet activation markers. J. Int. Fed. Clin. Chem.
Lab. Med. 2012; 23: 1–11.

41. Mody M., Lazarus A.H., Semple J.W., Freedman J.
Preanalytical requirements for flow cytometric eval-

uation of platelet activation: choice of anticoagu-

lant. Transfus. Med. 1999; 9: 147–54.

42. Harding S.A., Din J.N., Sarma J., Jessop A.,
Weatherall M., Fox K.A.A. et al. Flow cytometric

analysis of circulating platelet-monocyte aggregates

in whole blood: methodological considerations.

Thromb. Haemost. 2007; 98: 451–6.

43. Majumder B., North J., Mavroudis C., Rakhit R.,
Lowdell M.W. Improved accuracy and reproducibility

of enumeration of platelet – monocyte complexes

through use of doublet-discriminator strategy. Cytometry.

Part B. Clin. Cytometry. 2012; 82 (6): 353–9.

44. White J.G., Escolar G. EDTA-induced changes in

platelet structure and function: adhesion and

spreading. Platelets. 2000; 11: 56–61.

45. Fox C.H., Johnson F.B., Whiting J., Roller P.P.
Formaldehyde fixation. J. Histochem. Cytochem.
1985; 33: 845–53.

46. Thavarajah R., Mudimbaimannar V., Rao U.,
Ranganathan K., Elizabeth J. Chemical and physi-

cal basics of routine formaldehyde fixation. J. Oral.
Maxillofac. Pathol. 2012; 16: 400–5.

47. Kingston J.K., Bayly W.M., Sellon D.C., Meyers K.M.,
Wardrop K.J. Effects of formaldehyde fixation on

equ platelets using flow cytometric methods to eval-

uate markers of platelet activation. Am. J. Vet. Res.
2002; 63: 840–4.

Поступила 01.06.2016

Фундаментальные вопросы кардиологии

135



136

Креативная кардиология. 2016; 10 (2)

ХРОНИЧЕСКАЯ ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ
СЕРДЦА

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2016

УДК 616.12-005.4:616.12-07

DOI: 10.15275/kreatkard.2016.02.04
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Цель. Изучение гендерных особенностей диагностики необструктивной ишемической болезни сердца

(ИБС) и факторов, ассоциированных с ее выявлением при плановой коронарной ангиографии (КАГ).

Материал и методы. В ретроспективное исследование включены 711 историй болезни пациентов, подверг-

шихся плановой КАГ за период с 1 апреля по 31 мая 2014 г. С учетом половой принадлежности были сфор-

мированы две группы: 1-я – женщины (n=264, 63 [57; 66] года), 2-я – мужчины (n=447, 60 [55; 67] лет).

Результаты. Инфаркты миокарда (ИМ) в анамнезе преобладали среди мужчин (p<0,001), фракция вы-

броса левого желудочка (ФВ ЛЖ) была выше у женщин (p<0,001). Пациентов с подозрением на ИБС

и приобретенными пороками сердца (ППС) было больше среди женщин (p=0,001), а ранее перенесших

ИМ – среди мужчин (p<0,001). Поражение периферических артериальных бассейнов, нарушения ритма

и проводимости (НРиП) в группах не различались (p=0,184 и p=0,193). Отсутствие поражения коронар-

ных артерий (КА) чаще прослеживалось среди женщин (p<0,001), а значимые стенозы КА – среди муж-

чин (p<0,001). Типичная и атипичная стенокардия с одинаковой частотой встречалась в обеих группах,

а кардиалгия – чаще у женщин (p=0,004). Предтестовая вероятность наличия ИБС была выше у мужчин

(p<0,001).

Независимым предиктором выявления интактных КА у женщин являлось наличие НРиП и кардиалгии,

а увеличение возраста, наличие сахарного диабета (СД) и стенокардии повышали риск атеросклероти-

ческого поражения коронарного русла (p<0,05). С отсутствием стенозов КА у мужчин ассоциировались

ППС, НРиП, атипичная клиника стенокардии и кардиалгия, притом что наличие типичной стенокар-

дии, СД, снижение ФВ ЛЖ уменьшали вероятность выявления интактных КА (p<0,05).

Заключение. Согласно результатам КАГ, необструктивная ИБС зафиксирована у 61% женщин и 37,3%

мужчин, отсутствие поражений КА – у 49,6% женщин и 23% мужчин. Пациенты с подозрением на ИБС

и с ППС преобладали среди женщин, а больные с ИМ в анамнезе – среди мужчин. При этом фактора-

ми, ассоциированными с выявлением интактных КА при КАГ у лиц обоих полов, были наличие НРиП,

кардиалгия; у мужчин – наличие ППС, атипичной клиники стенокардии и увеличение ФВ ЛЖ.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: гендерные особенности; необструктивная ишемическая болезнь сердца; коронаро-

ангиография.



Введение

В настоящее время появляется все боль-

ше данных о том, что именно сердечно-

сосудистые заболевания являются основной

причиной смертности у женщин в экономи-

чески развитых странах [1–3]. Зачастую дан-

ный факт связан с гиподиагностикой и недо-

статочным лечением ишемической болезни

сердца (ИБС) у представительниц женского

пола. Интерпретация болевого синдрома,

вызванного ИБС у женщин, порою затруд-

нена из-за «менее типичных симптомов» по

сравнению с классическими «типичными»

симптомами у мужчин, а неинвазивные диа-

гностические тесты у лиц женского пола,

как правило, менее чувствительны и специ-

фичны [1, 2, 4]. Это, с одной стороны, может

приводить к постановке запоздалого или не-

правильного диагноза, с другой – подталки-

вает врачей к более агрессивной диагности-

ческой тактике. В последние годы в России

отмечается увеличение количества плановых

коронароангиографий (КАГ) [5], поскольку

данный метод позволяет наиболее точно оп-

ределить показания для проведения ревас-

куляризации миокарда. Однако это привело

и к возрастанию частоты выявления необст-

руктивных поражений коронарных артерий

(КА) [6–8]. Хотя женский пол и является од-

ним из предикторов выявления интактных

КА [9], различия в факторах, ассоциирован-

ных с наличием необструктивной ИБС в от-

дельности у мужчин и женщин, на данный

момент мало изучены.

Цель исследования – изучить гендерные

особенности диагностики необструктив-

ной ИБС и факторы, ассоциированные с ее

выявлением при плановой КАГ.
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Objective. To study gender-specific diagnostics obstructive coronary artery disease (CAD) and factors associated

with its detection during routine coronary angiography (CAG).

Material and methods. The retrospective study included 711 medical records of patients undergoing routine CAG.

According to the gender were formed 2 groups: women (n=264, 63 [57; 66] years) and male (n=447, 60 [55; 67] years).

Results. Myocardial infarction (MI) in history was dominated by the men (p<0.001), left ventricular ejection frac-

tion (LV EF) was higher in women (p<0,001). Patients with suspected CAD and valvular heart diseases (VHD)

prevailed among women (p=0.001), and previous MI – among men (p<0.001). The lesion of the peripheral arte-

rial basins, rhythm and conduction disturbances (RCD) did not differ between groups. The absence of coronary

artery (CA) lesions often can be found among women (p<0.001) and significant stenosis of CA – in men

(p<0.001). Typical and atypical angina met with the same frequency in both groups, and cardialgia – more com-

mon in women (p=0.004). Pretest probability of CAD was higher in males (p<0.001).

Independent predictors of intact CA in women is the presence RCD and cardialgia and increasing age, the pres-

ence of diabetes and angina increased the risk of atherosclerotic coronary lesions (p<0.05). With the absence of

CA stenosis in men associated VHD, RCD, atypical angina and cardialgia, though the presence of typical angi-

na, diabetes, decreased LV EF reduced probability of detecting intact CA (p<0.05).

Conclusion. According to the CAG nonobstructive coronary artery disease were detected in 61% of women and

37.3% of men, no damage CA – at 49.6 and 23%. Patients with suspected CAD and VHD prevailed among

women, and patients with a history of MI – in men. Thus factors associated with detection of intact CA in CAG

in patients of both sexes were the presence of RCD, cardialgia; and in men – the presence of VHD, atypical angi-

na and increase of LV EF.

K e y w o r d s: gender features; nonobstructive coronary artery disease; coronary angiography.



Материал и методы

В ретроспективное исследование вклю-

чены 711 историй болезни пациентов, под-

вергшихся плановой КАГ на базе клиники

НИИ КПССЗ за период с 1 апреля по 31 мая

2014 г. С учетом половой принадлежности

были сформированы две группы: 1-я – жен-

щины (n=264, 63 [57; 66] года), 2-я – мужчи-

ны (n=447, 60 [55; 67] лет).

В группах оценивали основные антро-

пометрические показатели, наличие фак-

торов риска атеросклероза и его распрост-

раненность, частоту атеротромботических

событий в анамнезе, выраженность клини-

ческой симптоматики основного заболева-

ния и наличие сопутствующей патологии,

получаемую терапию, данные лаборатор-

ного и инструментального обследований.

Дополнительно представлены клинические

проявления стенокардии и их выражен-

ность, с учетом пола и возраста проведена

оценка предтестовой вероятности (ПТВ)

наличия ИБС. Также группы сопоставлены

по основным направлениям, которые по-

служили поводом для выполнения КАГ.

Проведен анализ распространенности

коронарного атеросклероза и его гемоди-

намической значимости. При помощи

множественного логистического регресси-

онного анализа определены факторы, влия-

ющие на вероятность выявления интактных

КА отдельно для мужчин и женщин. Из ла-

бораторных показателей в группах оценива-

ли уровень креатинина, гликемии и общего

холестерина. Перед проведением КАГ всем

больным выполняли эхокардиографию

(ЭхоКГ) с оценкой фракции выброса ле-

вого желудочка (ФВ ЛЖ). С целью опре-

деления толерантности к физической на-

грузке, выявления признаков скрытой ко-

ронарной недостаточности (СКН) по

месту жительства выполняли нагрузочные

тесты (велоэргометрия) и суточное мони-

торирование электрокардиограммы (СМ

ЭКГ). Верификацию атеросклеротического

поражения каротидного бассейна, артерий

нижних конечностей, брюшной аорты осу-

ществляли с применением цветового дуп-

лексного сканирования (ЦДС). При вы-

явлении стенозов более 50% проводили

ангиографическое исследование заинте-

ресованного артериального бассейна.

Коронароангиографию и селективные ан-

гиографические исследования выполняли

по методике Сельдингера через радиальный

или феморальный артериальные доступы

с использованием ангиографических устано-

вок «Innova 3100» (GE, Германия) и «Artis»

(Siemens, Германия).

Работа выполнена в соответствии с хель-

синкской деклаpацией, одобрена этичес-

ким комитетом, все участники исследова-

ния подписали информированное согласие.

Для статистической обработки использова-

ли стандартный пакет прикладных про-

грамм «Statistica 8.0». Качественные значе-

ния представляли в абсолютных числах

и процентах, сравнивали их по критерию

χ2 Пирсона. Нормальность распределения

проверяли с помощью критерия Колмого-

рова-Смирнова. Для всех количественных

переменных распределение отличалось от

нормального, они представлены в виде ме-

дианы и квартилей – Me [LQ; UQ]. При со-

поставлении двух независимых групп по

количественному признаку использовали

критерий Манна-Уитни. В многофактор-

ный регрессионный анализ включались

переменные, для которых значения крите-

рия статистической значимости при одно-

факторном анализе составляли менее 0,1.

Предварительно проводили выявление

возможных корреляционных связей между

предполагаемыми предикторами, затем

формировали несколько регрессионных

моделей с учетом выявленных корреляций.

Различия считались статистически значи-

мыми при p<0,05.

Результаты

При сопоставлении исследуемых групп

получены результаты, представленные в таб-

лице 1. Бóльшая часть больных были город-

скими жителями – 83,8% (p=0,157). Женщи-

ны превосходили мужчин по возрасту и ин-

дексу массы тела (p<0,001). Также лица
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женского пола чаще, чем лица мужского,

страдали артериальной гипертензией (94,3

и 84,1% соответственно, p<0,001) и сахар-

ным диабетом (20,8 и 13,4% соответствен-

но, p=0,009). При этом инфаркты миокар-

да (ИМ) в анамнезе и бронхолегочная па-

тология чаще встречались у мужчин, чем

у женщин, – 46,5% против 26,1 и 4,9% про-

тив 1,9 соответственно (p<0,001 и p=0,041).

Хотя нарушения ритма чаще прослежива-

лись у женщин по сравнению с мужчинами

(36,7 и 29,8%), различия не достигли стати-

стической значимости (p=0,054). Также

группы достоверно не различались по рас-

пространенности клиники стенокардии

(p=0,887), хронической сердечной недоста-

точности (p=0,085), атеросклеротического

поражения некоронарных артериальных

бассейнов (p>0,05), по наличию инсультов

(p=0,547) и операций на периферических

артериях в анамнезе (p=0,309). В группах

проводилась стандартная терапия, направ-

ленная на улучшение прогноза для жизни

у пациентов с риском коронарных собы-

тий. При этом мужчины чаще женщин

принимали статины – 47,4 и 34,9% соответ-

ственно (p<0,001). По результатам ЭхоКГ

медиана ФВ ЛЖ у женщин была достовер-

но выше и составила 63% против 61 у муж-

чин соответственно (p<0,001).

При рассмотрении показаний для про-

ведения КАГ получены следующие дан-

ные, представленные на рисунке 1. Среди

пациентов с подозрением на ИБС и приоб-
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Т а б л и ц а  1

Общая характеристика больных

Городские жители, n (%) 228 (86,4) 368 (82,3) 0,157

Возраст, лет, Me [LQ; UQ] 64 [59; 69] 60 [55; 65] <0,001

ИМТ, кг/м2, Me [LQ; UQ] 31,2 [27,2; 34,8] 28,4 [25,5; 31,6] <0,001

АГ, n (%) 249 (94,3) 376 (84,1) <0,001

Стенокардия, n (%) 195 (73,9) 328 (73,4) 0,887

Больные с ИМ в анамнезе, n (%) 69 (26,1) 208 (46,5) <0,001

ХСН, n (%) 252 (95,5) 437 (97,8) 0,085

Нарушения ритма, n (%) 97 (36,7) 133 (29,8) 0,054

ОНМК в анамнезе, n (%) 18 (6,8) 36 (8,1) 0,547

СД, n (%) 55 (20,8) 60 (13,4) 0,009

ХОБЛ, n (%) 5 (1,9) 22 (4,9) 0,041

ХПН, n (%) 10 (3,8) 14 (3,1) 0,639

Операции на ПА в анамнезе, n (%) 4 (1,5) 12 (2,7) 0,309

Стенозы БЦА более 50% 14 (5,3) 23 (5,1) 0,927

Стенозы АНК более 50% 7 (2,7) 10 (2,2) 0,726

β-блокаторы, n (%) 153 (58) 269 (60,2) 0,753

Статины, n (%) 92 (34,9) 212 (47,4) <0,001

ИАПФ, n (%) 132 (50) 235 (52,6) 0,684

Аспирин, n (%) 126 (47,7) 241 (53,9) 0,099

Глюкоза, ммоль/л, Me [LQ; UQ] 5,6 [4,8; 6,5] 5,5 [4,9; 6,2] 0,183

Креатинин, ммол/л, Me [LQ; UQ] 82 [69; 99] 90 [78; 103,2] <0,001

Холестерин, ммоль/л, Me [LQ; UQ] 4,5 [4; 5,8] 4,6 [3,9; 5,6] 0,496

ФВ ЛЖ, %, Me [LQ; UQ] 63 [60; 66] 61 [53; 64,8] <0,001

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; АНК – артерии нижних конечностей; БЦА – брахиоцефальные артерии;
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда;
ИМТ – индекс массы тела; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ПА – периферические артерии; СД – сахар-
ный диабет; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ХПН – хроническая почечная недостаточность; ХСН – хрони-
ческая сердечная недостаточность; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.

Показатель p1-я группа: 
женщины (n=264)

2-я группа: 
мужчины (n=447)



ретенными пороками сердца (ППС) жен-

щин было больше, чем мужчин (48,5 и 35,8%

соответственно, p<0,001; 9,9 и 3,8% соот-

ветственно, p=0,001). При этом больных,

перенесших ранее ИМ, почти в 2 раза было

больше в группе мужчин, чем в группе жен-

щин, – 46,5 и 26,1% соответственно

(p<0,001). По отношению к пациентам с ате-

росклеротическим поражением перифери-

ческих артериальных бассейнов (ПАБ), на-

рушениями ритма и проводимости (НРиП)

достоверных межгрупповых различий не

выявлено (p=0,184 и p=0,193).

По результатам КАГ (табл. 2) отмечено,

что отсутствие поражения коронарного

русла чаще прослеживалось среди женщин

(49,6 и 23% соответственно, p<0,001),

а значимые стенозы КА, наоборот, прева-

лировали среди мужчин (59,3 и 36,4% соот-

ветственно, p<0,001). Незначимое и погра-

ничное поражение КА с одинаковой часто-

той встречалось у представителей обоих

полов (p=0,261 и p=0,600). Распространен-

ность гемодинамически значимого одно-,

двухсосудистого, а также прогностически

неблагоприятного поражения ствола левой

коронарной артерии и/или трех КА преоб-

ладала в группе мужчин (p<0,05).

Анализ результатов велоэргометрии

(рис. 2) показал, что данный метод применяли

довольно редко в обеих группах (6,8 и 9,4%)
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Рис. 1. Показания для проведения коронароангиографии.

АС – атеросклероз; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; НРиП – нарушения ритма и про-

водимости; ПАБ – периферический артериальный бассейн; ППС – приобретенный порок сердца
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Рис. 2. Частота проведения СМ ЭКГ, ВЭМ
в выделенных группах.

СМ ЭКГ – суточное мониторирование электрокардио-

граммы; ВЭМ – велоэргометрия



и значимых межгрупповых различий отме-

чено не было (p=0,232). При этом суточное

мониторирование ЭКГ чаще выполнялось

среди женщин, чем среди мужчин, – 36,7

и 24,8% соответственно (p<0,001). Призна-

ки СКН преимущественно были зарегист-

рированы также в группе женщин (9,9 и 4%

соответственно, p<0,001).

Оценка клинических признаков стено-

кардии и ее выраженности  показала, что

типичная и атипичная стенокардия с оди-

наковой частотой встречалась в обеих груп-

пах (p=0,848 и p=0,472) (табл. 3). При этом

кардиалгия достоверно чаще прослежива-

лась среди женщин, чем среди мужчин, –

5,7 и 1,8% соответственно (p=0,004). Полу-

чить более точную информацию о функци-

ональном классе и типичности стенокар-

дии, к сожалению, удалось не у всех боль-

ных, поскольку в некоторых историях

болезни отсутствовало подробное описа-

ние клинической картины, а судить о вы-

раженности стенокардии представлялось

возможным только на основании выстав-

ленного диагноза. Согласно клинической

характеристике стенокардии, пола и возра-

ста пациента была рассчитана ПТВ нали-

чия атеросклеротического поражения ко-
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Т а б л и ц а  2

Гемодинамическая значимость и распространенность коронарного 
атеросклероза в выделенных группах, n (%)

Гемодинамическая значимость коронарного атеросклероза
Отсутствие поражения КА 131 (49,6) 103 (23) <0,001

Незначимое поражение (стенозы менее 60%) 30 (11,4) 64 (14,3) 0,261

Отсутствие поражения КА (стенозы 60–69%) 7 (2,6) 15 (3,4) 0,600

Отсутствие поражения КА (стенозы 70% и более) 96 (36,4) 265 (59,3) <0,001

Распространенность коронарного атеросклероза
Поражение одной КА 53 (20,1) 121 (27,1) 0,036

Поражение двух КА 21 (8) 93 (20,8) <0,001

Поражение трех КА 20 (7,6) 51 (11) 0,099

Поражение ствола ЛКА 4 (1,5) 17 (3,8) 0,081

Поражение ствола ЛКА и/или трех КА 23 (8,7) 65 (14,5) 0,022

Примечание: ЛКА – левая коронарная артерия.

Показатель p1-я группа: 
женщины (n=264)

2-я группа: 
мужчины (n=447)

Т а б л и ц а  3

Характеристика стенокардии в выделенных группах

Стенокардия, n (%) 195 (73,9) 328 (73,4) 0,887

Типичная, n (%) 115 (43,6) 198 (44,3) 0,848

Атипичная, n (%) 19 (7,2) 39 (8,7) 0,472

Кардиалгия, n (%) 15 (5,7) 8 (1,8) 0,004

ФК I, n (%) 7 (2,7) 17 (3,8) 0,411

ФК II, n (%) 134 (50,8) 247 (55,3) 0,245

ФК III, n (%) 43 (16,3) 52 (11,6) 0,077

ФК IV, n (%) 1 (0,4) 3 (0,7) 0,614

ФК установлен только на основании диагноза, n (%) 79 (29,9) 131 (29,3) 0,861

Предтестовая вероятность, Me [LQ; UQ] 58 [47; 68] 77 [69; 84] <0,001

Примечание: ФК – функциональный класс.

Показатель p1-я группа: 
женщины (n=264)

2-я группа: 
мужчины (n=447)



ронарного русла. Предтестовая вероятность

была достоверно выше у мужчин по сравне-

нию с женщинами – 77 и 58% соответствен-

но (p<0,001).

При помощи логистического регресси-

онного анализа были определены факторы,

ассоциированные с выявлением интактных

КА в выделенных группах (табл. 4, 5). Сог-

ласно данным второй модели многофак-

торного анализа независимыми предикто-

рами отсутствия поражения коронарного

русла у женщин являлись наличие наруше-

ний ритма и проводимости (ОШ 1,56; 95%

ДИ 1,27–1,93; p<0,001) и кардиалгии (ОШ 5,5;

95% ДИ 1,34–22,6; p=0,017). При этом ве-

роятность выявления интактных КА у жен-

щин снижалась при увеличении возраста

(p<0,001), наличии сахарного диабета (p<0,05)

и клиники стенокардии (p<0,001). Фактора-

ми, ассоциированными с отсутствием стено-

зов КА у мужчин, являлись: приобретенный

порок сердца (ОШ 2,23; 95% ДИ 1,61–3,10;

p<0,001), нарушения ритма и проводимос-

ти (ОШ 1,45; 95% ДИ 1,28–1,66; p<0,001),

атипичная клиника стенокардии (ОШ 5,04;

95% ДИ 2,45–10,36; p<0,001) и кардиалгия

(ОШ 7,35; 95% ДИ 1,52–35,4; p=0,012). На-

личие типичной клиники стенокардии, са-

харный диабет, снижение ФВ ЛЖ, наоборот,

увеличивали вероятность атеросклеротичес-

кого поражения коронарного русла (p=0,003;

p=0,006; p=0,003).
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Т а б л и ц а  4

Предикторы, ассоциированные с выявлением интактных 
коронарных артерий у женщин

Однофакторный анализ

Увеличение возраста 0,93 (0,89–0,96) <0,001

ИМ в анамнезе 0,41 (0,30–0,57) <0,001

Порок сердца 1,32 (1,05–1,66) 0,015

Нарушения ритма и проводимости 1,53 (1,25–1,86) <0,001

Стенокардия 0,35 (0,20–0,63) <0,001

Типичная клиника стенокардии 0,41 (0,25–0,68) <0,001

Атипичная клиника стенокардии 2,33 (0,85–6,36) 0,096

Кардиалгия 4,37 (1,20–15,96) 0,024

Наличие ХСН 0,08 (0,01–0,65) 0,017

Сахарный диабет 0,37 (0,20–0,70) 0,002

Стенозы БЦА более 50% 0,26 (0,07–0,96) 0,042

Прием статинов 0,38 (0,21–0,70) 0,001

Прием аспирина 0,45 (0,23–0,89) 0,020

Увеличение ПТВ 0,96 (0,94–0,98) 0,003
Многофакторный анализ

Модель 1, вне зависимости от предтестовой вероятности, p<0,001
Увеличение возраста 0,94 (0,90–0,97) <0,001

Стенокардия 0,35 (0,19–0,65) <0,001

Сахарный диабет 0,37 (0,19–0,72) 0,003

Модель 2, вне зависимости от атипичной клиники стенокардии, 
стенозов БЦА более 50%, приема статинов и аспирина, p<0,001
Увеличение возраста 0,92 (0,89–0,96) <0,001

Нарушения ритма и проводимости 1,56 (1,27–1,93) <0,001

Кардиалгия 5,50 (1,34–22,6) 0,017

Сахарный диабет 0,45 (0,22–0,92) 0,027

Примечание: БЦА – брахиоцефальные артерии; ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов; ПТВ – предтесто-
вая вероятность; ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

Вероятный предиктор pОШ (95% ДИ)



Обсуждение

В настоящем исследовании показано, что

при плановой КАГ отсутствие поражений

коронарных артерий отмечено у 49,6% жен-

щин и у 23% мужчин. При этом среди жен-

щин чаще встречались такие показания

к КАГ, как подозрение на ИБС и наличие

ППС, а среди мужчин – ИМ в анамнезе.

Предикторами выявления интактных КА

при КАГ у обоих полов были наличие НРиП,

кардиалгия; только у мужчин – наличие

ППС, атипичной клиники стенокардии

и высокой ФВ ЛЖ.

В ранее проведенных исследованиях не-

зависимыми предикторами, ассоциирован-

ными с необструктивной ИБС, являлись

женский пол, молодой возраст, атипичная

клиника стенокардии и нагрузочные тесты

низкого риска [9]. В одной из работ жен-

ский пол являлся наиболее сильным фак-

тором нормальной КАГ. При этом вероят-

ность нахождения интактных КА при КАГ

возрастала при отсутствии дислипидемии,

курения, сахарного диабета, периферичес-

кого атеросклероза, при проведении КАГ

не в академическом госпитале [8]. В насто-

ящем исследовании показано, что эти фак-

торы могут отличаться при отдельном ана-

лизе в группах мужчин и женщин.

По данным литературы, частота выявле-

ния необструктивной ИБС при плановой

КАГ в отдельных клиниках может варьиро-

вать в довольно широком диапазоне. На-

пример, в одном из многоцентровых регист-

ров в разных госпиталях разброс отсутствия

поражения коронарного русла составлял

18,4–76,9%, а среднее значение соответст-

вовало 41,9% [8]. При учете гендерных осо-

бенностей интактные КА чаще выявляются

у женщин в самых разных когортах обсле-

дованных. Например, среди больных с ост-

рым коронарным синдромом необструк-
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Т а б л и ц а  5

Предикторы, ассоциированные с выявлением интактных 
коронарных артерий у мужчин

Однофакторный анализ

ИМ в анамнезе 0,41 (0,31–0,55) <0,001

Порок сердца 2,06 (1,50–2,83) <0,001

Нарушения ритма и проводимости 1,35 (1,19–1,53) <0,001

Стенокардия 0,40 (0,25–0,63) <0,001

Типичная клиника стенокардии 0,46 (0,28–0,73) 0,001

Атипичная клиника стенокардии 3,66 (1,87–7,19) <0,001

Кардиалгия 5,80 (1,36–24,80) 0,017

Сахарный диабет 0,27 (0,10–0,69) 0,006

Увеличение ФВ ЛЖ 1,04 (1,01–1,07) 0,003

Прием β-блокаторов 0,39 (0,20–0,77) 0,006

Прием статинов 0,57 (0,33–0,98) 0,039

Прием аспирина 0,26 (0,15–0,47) <0,001

Многофакторный анализ

Модель 1, вне зависимости от возраста, p<0,001
Порок сердца 2,23 (1,61–3,10) <0,001

Нарушения ритма и проводимости 1,45 (1,28–1,66) <0,001

Атипичная клиника стенокардии 5,04 (2,45–10,36) <0,001

Кардиалгия 7,35 (1,52–35,4) 0,012

Модель 2, вне зависимости от возраста, p<0,001
Типичная клиника стенокардии 0,49 (0,30–0,79) 0,003

Сахарный диабет 0,26 (0,10–0,68) 0,006

Увеличение ФВ ЛЖ 1,04 (1,01–1,07) 0,003

Вероятный предиктор pОШ (95% ДИ)



тивная ИБС выявлена у 22% женщин

и у 9% мужчин (p<0,001), хотя женщины

были старше и у них реже проводилась КАГ

[10]. При плановой КАГ необструктивные

поражения КА также чаще отмечены у жен-

щин (58,9% против 34,4; p<0,001) [11]. Час-

тота выявления необструктивной ИБС по

данным КАГ у женщин варьирует для ин-

тактных КА в пределах 16,6–58,9%, а для

незначимого поражения – 41,1–62,5% [4, 6].

Результаты, полученные в настоящем иссле-

довании, отчасти сопоставимы с вышепри-

веденными данными (49,6 и 11,4%) .

Понятно, что на частоту нахождения не-

обструктивных изменений КА влияют по-

казания, по которым она проводится. Чаще

значимые поражения КА выявляют у боль-

ных с ранее установленным диагнозом

ИБС (наличие ИМ, реваскуляризации мио-

карда в анамнезе), перед вмешательствами

на некоронарных артериальных бассейнах

[12], реже – при подозрении на ИБС, еще

реже – перед кардиальными операциями

в связи с ППС или НРиП [13].

Имеются данные, что при обследовании

пациентов перед кардиальными операция-

ми при наличии стенокардии, ИМ или ре-

васкуляризации миокарда в анамнезе зна-

чимые стенозы КА при КАГ выявляются

в 2/3 случаев, при отсутствии этих факто-

ров – только в 1/3 [14]. Известно, что

у больных с ППС и НРиП прослеживается

довольно низкая частота выявления обст-

руктивного поражения КА, поскольку КАГ

в качестве скринингового метода входит

в стандарт диагностики перед хирургическим

вмешательством с целью уменьшения риска

периоперационных осложнений. В част-

ности, показаниями для КАГ при клапанных

поражениях сердца являются подозрение на

наличие ишемии миокарда (болевой синд-

ром в грудной клетке, данные неинвазив-

ных тестов), систолическая дисфункция ле-

вого желудочка, возраст более 40 лет у муж-

чин, постменопауза у женщин и наличие

одного и более факторов кардиоваскуляр-

ного риска (IC) [15]. Кроме того, высокую

частоту выявления интактных КА можно

объяснить преобладанием лиц женского

пола в данной когорте пациентов.

Наиболее важной в практическом отно-

шении является диагностика ИБС у жен-

щин без отягощенного сердечно-сосудисто-

го анамнеза, что в настоящее время пред-

ставляет собой непростую задачу для

клинициста. Женский пол вызывает мень-

шую настороженность в отношении нали-

чия ИБС, у женщин разнообразнее симпто-

матика (чаще встречается атипичный боле-

вой синдром в грудной клетке), вследствие

ожирения ниже функциональные возмож-

ности, реже выявляется обструктивное по-

ражение КА [2, 16]. Принято считать, что

женщины с клиническими признаками

ишемии миокарда и отсутствием значимо-

го поражения по данным КАГ не страдают

ИБС. Тем не менее эта категория женщин

зачастую имеет симптомы, которые требу-

ют повторных госпитализаций и проведе-

ния дополнительных диагностических ма-

нипуляций [6].

Несмотря на то что в последних реко-

мендациях Европейского общества кардио-

логов (ЕОК) и ACC/AHA уже предложены

обновленные алгоритмы диагностики ИБС

[17, 18], они имеют ряд ограничений и прак-

тически не учитывают гендерные особенно-

сти. Например, эксперты ЕОК предлагают

начать диагностический поиск с оценки

предтестовой вероятности ИБС с исполь-

зованием шкалы Diamond-Forrester, кото-

рая существенно завышает риск выявления

значимого поражения КА как по группе

в целом (42% против 10; p<0,001), так и от-

дельно для больных с типичной (37% про-

тив 7) и атипичной стенокардией (71%

против 19) [19]. В настоящем исследовании

средние значения ПТВ ИБС как у женщин

(58%), так и у мужчин (77%) были также

явно завышены.

В связи с тем, что необструктивная ИБС

чаще все-таки выявляется у женщин, даже

при наличии симптомов стенокардии и по-

ложительных результатов неинвазивных

тестов, у данной категории больных предло-

жено использовать дополнительную шкалу
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для оценки риска выявления значимых сте-

нозов КА с включением таких параметров,

как возраст 55 лет и старше, индекс массы

тела более 30 кг/м2, курение, семейный

анамнез ранней ИБС, низкие значения хо-

лестерина липопротеинов высокой плотно-

сти, изменения в боковой стенке при на-

грузочных тестах с визуализацией и физи-

ческая работоспособность менее 5 МЕТ

[20, 21]. Кроме того, отмечено, что связь

между множественными кардиальными

факторами риска и наличием значимых

стенозов КА более выражена у женщин,

чем у мужчин [21]. При этом клиническая

шкала Мориса при оценке вероятности

выявления ИБС у женщин позволяла более

точно предсказывать наличие обструктив-

ных поражений КА при мультиспиральной

компьютерно-томографической ангиогра-

фии (МСКТ-ангиографии), чем шкала

Diamond-Forrester [22].

Согласно последним рекомендациям

ACC/AHA, при диагностике ИБС у бессимп-

томных женщин проведение неинвазивных

тестов не требуется, а при наличии клиниче-

ских проявлений стабильной ИБС (включая

аритмии) выбор того или иного метода диа-

гностики зависит от уровня ПТВ. В случае

низкой ПТВ считается целесообразным

выполнение ЭКГ с нагрузкой, при затруд-

нении интерпретации ЭКГ целесообразно

проведение одного из стресс-методов визу-

ализации (радионуклидный стресс-тест,

ЭхоКГ или магнитно-резонансная томо-

графия) [16]. При промежуточных и высо-

ких значениях ПТВ приоритет отдается не-

инвазивным стресс-методам, МСКТ-ангио-

графии. И только пациентам с высоким

уровнем ПТВ считается целесообразным

выполнять инвазивную КАГ [18]. В насто-

ящем исследовании нагрузочные тесты

были представлены лишь ВЭМ, которую

проводили всего в 8,4% случаев. Возмож-

но, этот факт и явился причиной довольно

высокой выявляемости интактных КА. Од-

нако при проведении неинвазивных тестов

тоже необходимо учитывать некоторые

нюансы. Так, метаанализ показал, что диа-

гностическая точность нагрузочных тестов

зависит от возраста, пола, клинических ха-

рактеристик, вида нагрузочного теста, ис-

пользуемого протокола теста [23]. Напри-

мер, у больных с однососудистым пораже-

нием при наличии симптомов стенокардии

нагрузочные тесты с постепенным увеличе-

нием нагрузки зачастую не выявляют ише-

мию миокарда. В таких случаях оценка

клинических признаков может оказаться

более точной, чем неинвазивные тесты.

В одном из исследований проведение

тредмил-теста при диагностике ИБС у жен-

щин в 4,5 раза увеличивало вероятность

ложноположительного результата даже

при отсутствии окклюзионно-стенотичес-

кого поражения КА, а чувствительность

и специфичность данного метода состави-

ли 61 и 69%. Часто у женщин это связыва-

ют с физиологическими особенностями

(гормональный фон), функциональными

возможностями (ожирение, сахарный диа-

бет) [2]. По мнению экспертов ACC/AHA,

стресс-тесты с визуализацией являются бо-

лее точными при диагностике ИБС у жен-

щин по отношению к ЭКГ с нагрузочной

пробой [18]. При этом стресс-ЭхоКГ с на-

грузкой имеет большую специфичность

и чувствительность в диагностике обструк-

тивной ИБС у «симптомных» женщин по

сравнению с фармакологическим мето-

дом – 81% против 86 и 80% против 88 [24].

В одном многоцентровом проспективном

исследовании при оценке прогностичес-

кой ценности стресс-ЭхоКГ у женщин

раннего менопаузального периода отмече-

но, что из 20 женщин со значимыми стено-

зами по данным КАГ стресс-ЭхоКГ была

положительной у 15 (75%), а стресс-ЭКГ –

только у 4 (20%). Для обструктивной ИБС

чувствительность стресс-ЭхоКГ была вы-

ше, чем стресс-ЭКГ (80% против 40), хотя

специфичность была ниже (37% против

79). При этом положительный результат

стресс-ЭхоКГ отмечен у 11 (73,3%) пациен-

ток с необструктивной ИБС, а также во

всех 4 случаях у женщин с интактными КА

(для передней нисходящей артерии), а стресс-
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ЭКГ была отрицательной [4]. Перфузион-

ные методы также имеют некоторые огра-

ничения. Позитронная эмиссионная то-

мография (ПЭТ) позволяет предсказывать

отсутствие стенозов КА высокого риска

при нормальном коронарном резерве с вы-

сокой чувствительностью (86%) и отрица-

тельным предсказательным значением

(97%). При этом нарушения коронарного

резерва при ПЭТ не позволяют дифферен-

цировать значимые стенозы эпикардиаль-

ных артерий от диффузного необструктив-

ного атеросклероза или микроваскулярной

дисфункции, которой чаще страдает жен-

ский пол [25].

Особая роль в диагностике ИБС отведе-

на анатомическим методам, таким как

магнитно-резонансная томография (МРТ)

сердца и МСКТ-ангиография КА. Напри-

мер, стресс-МРТ позволяет более точно

выявить дефекты перфузии и нарушение со-

кратительной способности миокарда, осо-

бенно при поражении КА мелкого калиб-

ра, стенозах дистальной локализации [2].

Это особенно важно при диагностике ИБС

у женщин, так как именно они чаще под-

вержены микроциркулярной дисфункции

и развитию синдрома Х [26]. Стресс-МРТ

позволяет диагностировать обструктивную

ИБС у женщин с чувствительностью

84–85%, специфичностью 87–88% и точ-

ностью 87% [27]. При этом отмечается сни-

жение диагностической точности стресс-

МРТ при пограничных стенозах (82% про-

тив 87; p=0,01 при сравнении стенозов 50%

и более, 70% и более), чувствительности

при однососудистом поражении у женщин

(71% против 100; p=0,06 по сравнению

с многососудистым поражением) и неболь-

шой массе миокарда ЛЖ (69% против 95;

p=0,04 при массе менее 95 г, 95 г и более)

[28]. Метод МСКТ-ангиографии КА также

имеет некоторые свои особенности в диа-

гностике ИБС [29, 30]. Так, согласно дан-

ным многоцентрового регистра ACIC, сре-

ди пациентов, подвергнутых КАГ (n=621),

отмечена высокая корреляция результатов

КАГ с показателями МСКТ-ангиографии

коронарных артерий (относительный риск

(ОР) 9,09; 95% ДИ 5,57–14,8; p<0,001),

но не с результатами стресс-тестов (ОР

0,79; 95% ДИ 0,56–1,11; p=0,17). При этом

результаты стресс-тестов не имели ассоци-

ации с частотой выявления стенозов КА

более 50% по данным МСКТ [30]. И хотя

МСКТ-ангиография КА обладает высокой

диагностической точностью при визуали-

зации проксимальных сегментов КА у обо-

их полов, настоящий метод имеет невысо-

кую чувствительность в обнаружении дис-

тальных стенозов КА у женщин [2]. Кроме

того, в одном из исследований, в котором

237 больным перед операциями на клапа-

нах сердца одновременно проводили

МСКТ-ангиографию коронарных артерий

и КАГ, при анализе основных КА чувстви-

тельность, специфичность, прогностичес-

кая ценность положительного и отрицатель-

ного результатов составили 90, 92, 48 и 99%

соответственно. При этом кальциевый ин-

декс со значением выше 390 был оптималь-

ной пограничной точкой для разделения

больных с незначимыми и значимыми коро-

нарными стенозами. Ложноотрицательные

результаты были отмечены только в двух слу-

чаях [31].

Хотелось бы отметить, что существую-

щие алгоритмы диагностики ИБС далеко

не всегда применимы в отношении некото-

рых категорий пациентов. Так, у больных

с НРиП, а также с гемодинамически значи-

мыми ППС проведение стресс-тестов по-

рой не только нецелесообразно, но и проти-

вопоказано. Результаты МСКТ-ангиогра-

фии малоинформативны при нарушениях

ритма, высоком уровне кальциноза КА (на-

пример, при кальцинирующих пороках

сердца), ожирении вследствие артефактов

изображения. К сожалению, в этих случаях

клиницисты вынуждены прибегать к про-

ведению инвазивной КАГ, что и приводит

к гипердиагностике интактных КА. Хотя

влияние пола на интерпретацию и точность

неинвазивных тестов до сих пор изучается,

новые методы визуализации уже улучшили

наше понимание гендерных особенностей
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ИБС. Поэтому в каждом конкретном слу-

чае в диагностике стабильной ИБС должны

присутствовать гибкость, комплексность

и обоснованность. Только с учетом всех со-

ставляющих, включая половые особенности,

клинические признаки, применение более

совершенных шкал расчета ПТВ, а также

использование современных неинвазивных

методов визуализации миокарда и коро-

нарных артерий (стресс-ЭхоКГ, ПЭТ,

МСКТ-ангиография), возможно, удастся

наиболее взвешенно подойти к решению

необходимости проведения инвазивной

КАГ. Вероятно, применение данного подхо-

да приведет к значительному уменьшению

количества «необоснованных» КАГ у раз-

ных категорий больных.

Кроме того, надо учитывать тот факт,

что и наличие интактных коронарных арте-

рий у женщин при клинической картине

заболевания не позволяет отнести этих па-

циенток к группе низкого риска. Так, в ис-

следовании WISE при наблюдении в тече-

ние 5 лет частота ежегодных сердечно-

сосудистых событий составила 16% среди

женщин с необструктивной ИБС, 7,9% –

у женщин с интактными КА и 2,4% –

у асимптомных женщин из группы кон-

троля (р≤0,002) [6]. Объяснением этому

может быть наличие микроваскулярной

и эндотелиальной дисфункции КА у жен-

щин [32]. Поэтому даже при отсутствии по-

ражения КА в таких случаях показано назна-

чение соответствующей медикаментозной

терапии (прежде всего статины и β-блокато-

ры) [33].

Заключение

Согласно результатам КАГ, необструк-

тивная ИБС зафиксирована в 161 (61%) слу-

чае в группе женщин и в 167 (37,3%) –

в группе мужчин. Из них отсутствие по-

ражений КА отмечено у 49,6% женщин

и у 23% мужчин. Пациенты с подозрением

на ИБС и ППС преобладали среди женщин,

а больные с ИМ в анамнезе – среди муж-

чин. При этом факторами, ассоциирован-

ными с выявлением интактных коронар-

ных артерий при КАГ у лиц обоих полов,

были наличие НРиП, кардиалгия; у муж-

чин – наличие порока сердца, атипичной

клиники стенокардии и увеличение ФВ

ЛЖ. Таким образом, для уменьшения часто-

ты выявления интактных КА при КАГ необ-

ходим комплексный подход с учетом ген-

дерных особенностей, тщательной оценкой

клинических проявлений, использованием

более совершенных методов расчета ПТВ

наличия ИБС, особенно у женщин. При воз-

можности активнее применять современ-

ные функциональные неинвазивные тесты

и визуализацию коронарного русла при по-

мощи МСКТ.
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Современные аспекты этиопатогенеза 
эректильной дисфункции как предиктора 
сердечно-сосудистой патологии
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В структуре половых расстройств эректильная дисфункция занимает ведущее место как по частоте воз-

никновения, так и по социальной значимости, поскольку ухудшает качество жизни наиболее социально

активных и трудоспособных мужчин. Невозможность сексуальной реализации по различным причинам

приводит к развитию тяжелых неврозов и нарушает социальную адаптацию личности в обществе.

Эректильная дисфункция на современном этапе развития медицины является ключевым элементом

в понимании механизмов развития и прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний. Увеличение

числа пациентов с факторами риска патологии сердца идет параллельно с ростом во всем мире частоты

половых расстройств. Учитывая возрастающий интерес к проблеме эректильной дисфункции как пре-

диктора сердечно-сосудистых заболеваний и рост числа кардиальной патологии, современная наука ак-

тивно ведет поиск новых возможностей ранней диагностики «молчащей» кардиальной патологии с целью

максимально эффективного и экстренного реагирования на проблему. Окислительный стресс, атеро-

склероз и эндотелиальная дисфункция являются ключевыми звеньями формирования эректильной дис-

функции и заболеваний сердца, тем самым тесно связывая и делая неразрывными эти две проблемы.

Доказано, что клинические проявления системного атеросклероза напрямую коррелируют с размерами

артериального русла. Следовательно, у пациента с множественными факторами риска развития атеро-

склероза первыми проявятся симптомы эректильной дисфункции из-за меньшего диаметра каверноз-

ных артерий по сравнению с коронарными сосудами с последующим развитием симптомов ишемичес-

кой болезни сердца. Очевидный факт корреляции эректильной функции и сердечно-сосудистой систе-

мы, наличие единых механизмов и факторов риска ставит новые вопросы о безопасных и эффективных

методах коррекции половых расстройств. Данная проблема на современном этапе стимулирует преемст-

венность и коллегиальность между врачами разных специальностей, переводя ее на новый уровень.

При принятии решения о том, какие пациенты с расстройством эрекции должны быть клинически оце-

нены в плане сердечно-сосудистой патологии и возможности ее возникновения, врач должен учитывать

возраст пациента, тяжесть, продолжительность эректильной дисфункции и наличие факторов риска

Framingham. В свете современных научных данных становится очевидным, что эректильная дисфунк-

ция – это барометр, который отражает состояние не только половой сферы мужчины, но и состояние

всего сосудистого русла в целом.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: эректильная дисфункция; сердечно-сосудистые заболевания; ишемическая болезнь

сердца; эндотелиальная дисфункция.
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Сексуальное здоровье – неотъемлемая

составляющая физического и психическо-

го здоровья как мужчин, так и женщин.

У мужчин к половым расстройствам отно-

сятся нарушения либидо, эякуляции, эрек-

ции и оргазма, из которых наиболее часты-

ми являются преждевременная эякуляция

и эректильная дисфункция (ЭД). В настоя-

щее время ЭД понимают как невозмож-

ность достигать и/или поддерживать эрек-

цию, необходимую для удовлетворения сек-

суальной активности, в течение 3 мес

и более [1]. В возрасте 40–50 лет ЭД выявля-

ется у 40% мужского населения, в 50–60 лет –

у 48–57% пациентов, а в старшей возраст-

ной группе эта патология поражает 70% на-

селения, при этом для 6% лиц ЭД представля-

ет неразрешимую жизненную проблему [2].

Если в 1995 г. в мире пациенты с ЭД при-

близительно составляли 152 млн человек,

то к 2025 г. прогнозируют рост их числа до

322 млн [3]. До 60-х годов XX в. половые

расстройства имели в 82% случаев психо-

генную природу, но современные иссле-

дования, прояснившие реальные причины

и механизмы возникновения эрекции, по-

казали, что ЭД в большинстве случаев име-

ет органическую основу и чаще связана

с соматическими причинами, особенно

у мужчин после 50 лет [1]. На сегодняшний

день органическая ЭД составляет пример-

но 80% случаев, являясь результатом остро-

го или хронического патологического про-

цесса, и прогрессирует постепенно, если не

связана с травмой или последствиями хи-

рургического вмешательства. Необходимо

отметить, что зачастую расстройство сексу-

альной функции – это не самостоятельное

заболевание, а следствие различных нару-

шений в мужском организме. Почти во всех

эпидемиологических исследованиях по ЭД

ее возникновение часто ассоциируют с ар-

териальной гипертензией (АГ), сахарным

диабетом (СД), ишемической болезнью

сердца (ИБС), атеросклерозом, психичес-

кими расстройствами и др. [4, 5] и с такими

факторами риска, как курение, злоупо-

требление алкоголем, гиподинамия и др.

Многие авторы среди причин развития ЭД

особо выделяют хронические воспалитель-

ные заболевания мочеполовой системы

(уретриты, простатиты и т. д.), вызываемые

инфекциями, в том числе передающимися

половым путем. Этими заболеваниями обус-

ловлено приблизительно 40% случаев ЭД

у мужчин в возрасте старше 50 лет. Другими

хроническими заболеваниями, ассоциирую-

щимися с развитием ЭД, являются: хрониче-

ская почечная недостаточность (40%), пече-

ночная недостаточность (25–70%), рассеян-

ный склероз (71%), болезнь Альцгеймера

(53%), хроническая обструктивная болезнь
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The erectile dysfunction has a leading position in the structure of sexual disorders both in frequency of occurrence

and social importance, because it worsens the quality of life of the most socially active males. Inability of sexual

function for various reasons can lead to the development of neurosis and disturbs the social adaptation.

Nowadays the erectile dysfunction is a key element in understanding the mechanisms of development and pro-

gression of cardiovascular diseases. Increasing number of patients with risk factors of heart diseases associates with

the growth of the sexual disorders. The modern science searches the new opportunities of diagnosis the “silent”

cardiac pathology. The oxidative stress, atherosclerosis and endothelial dysfunction are the keys of the formation

of both erectile dysfunction and heart diseases. It is proved that the clinical manifestations of systemic atheroscle-

rosis are directly correlated with a diameter of the arteries. In high risk patients of atherosclerosis, first manifest

symptoms of erectile dysfunction due to the smaller diameter of the cavernous arteries in comparison to the coro-

nary arteries, can be the first sigh of future coronary atherosclerosis. The simple fact of correlation of erectile func-

tion and the cardiovascular system, the existence of common mechanisms and risk factors raises new questions

about the safe and effective methods of correction the sexual disorders. Now this problem stimulates continuity

and collegiality between the physicians of different specialties. The physician should consider the patient's age,

weight, duration of erectile dysfunction and the presence of risk factors by Framingham when deciding which

patients with erectile dysfunction should be clinically evaluated by cardiovascular diseases and the possibility of its

occurrence. The erectile dysfunction is a barometer not only of the man's health but the vessels as well.

K e y w o r d s: erectile dysfunction; cardiovascular diseases; coronary heart disease; endothelial dysfunction.



легких (30%). В свою очередь гипоксия, ги-

перлипидемия, гипергликемия приводят

к органическим изменениям в кавернозной

ткани, проявляющимся стимуляцией син-

теза и накопления коллагена с дальнейшим

исходом в кавернозный фиброз. Послед-

ний расценивается в качестве ключевого

звена в патогенезе ЭД [6]. Нередко причи-

нами развития расстройства эрекции ста-

новятся также перенесенные оперативные

вмешательства на предстательной железе,

травмы тазовых органов и позвоночника,

нейромедиаторные нарушения на уровне

спинного или головного мозга, миелодис-

плазия, повреждение межпозвоночных дис-

ков, инсульт.

По данным последних исследований,

в 50–70% случаев ЭД связана с сосудисты-

ми факторами и чаще всего ассоциируется

с сахарным диабетом и атеросклерозом [7],

при этом до 50% всех сосудистых наруше-

ний эрекции обусловлено венозной недо-

статочностью полового члена.

Тот факт, что ЭД и атеросклеротическая

патология сосудов имеют большое число

общих факторов риска, привел к клиничес-

кому консенсусу: большинство случаев ор-

ганической ЭД, вероятно, часть спектра ате-

росклеротических изменений сосудов [8].

И нередко разнообразные проявления ате-

росклероза (ИБС, АГ и ЭД) развиваются

параллельно. Становится очевидным, что

при сочетании факторов риска сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ) и ЭД на пер-

вое место выступают единые механизмы из-

менений сосудистого русла. Становление

и взаимодействие трех процессов – эндотели-

альной дисфункции, окислительного стрес-

са и хронического воспалительного про-

цесса – способствуют формированию ор-

ганических изменений артерий различного

калибра, становясь причиной артериогенной

ЭД и ИБС. При этом эндотелиальная дис-

функция становится основным патогене-

тическим механизмом развития этих пато-

логических состояний.

Эндотелиальная дисфункция является

самым ранним проявлением атеросклероза

и ключевым звеном атерогенеза. Она обна-

руживается у пациентов уже при наличии

риска развития атеросклероза коронарных

сосудов, но при отсутствии патологических

изменений по данным ангиографии. Эндо-

телиальная дисфункция приводит к нару-

шению регуляции пролиферации интимы

в соответствующих сужению коронарных

сосудах и выработке провоспалительных

цитокинов, что вызывает дестабилизацию

атеросклеротической бляшки [9]. Нали-

чие атеросклеротических бляшек в коро-

нарных сосудах, не вызывающих сужения

просвета, у мужчин с ЭД является тре-

вожным признаком, так как свидетельст-

вует о системной дисфункции эндотелия

сосудов.

Еще в 1989 г. G. Conti, R. Virag отмети-

ли, что атеросклероз как системное заболе-

вание, коррелируемое с возрастом, затра-

гивает и мужской половой член (ПЧ) [10].

При морфологическом исследовании арте-

рии ПЧ больных ЭД характеризуются ли-

пидными отложениями на стенках сосудов

в виде классических атеросклеротических

бляшек. При этом в наружных слоях сосудов

преобладают толстые пучки коллагеновых

волокон, встречаются неоднородно утол-

щенные и короткие эластические волокна,

свидетельствующие о фиброзных преобра-

зованиях в ткани ПЧ, а также присутствует

множество липидных включений. Вследст-

вие атеросклероза сосудов не только возни-

кает механическое препятствие нормально-

му кровотоку, что приводит к развитию ин-

фарктов и инсультов, но и нарушается

выработка нейромедиаторов, снижается

эластичность сосудов. В итоге эти сосуды

оказываются не способными обеспечивать

органы необходимым количеством кисло-

рода и питательными веществами, стиму-

лируя избыточный фиброгенез каверноз-

ной ткани ПЧ [11].

Е. Chiurlia et al. обнаружили, что рас-

пространенность и степень выраженности

бессимптомного атеросклероза (по дан-

ным мультиспиральной компьютерной то-

мографии) коронарных артерий у 70 паци-
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ентов с васкулогенной ЭД гораздо выше,

чем у пациентов контрольной группы. Уче-

ные предположили, что ЭД может быть ран-

ним проявлением системных сосудистых

заболеваний, и эти пациенты могут иметь

повышенный риск развития коронарной

патологии [12]. В подтверждение этому

Н. Solomon et al. убедительно показали,

что степень выраженности атеросклероза

в коронарных сосудах коррелирует с балла-

ми международного индекса эректильной

функции (МИЭФ). В этом исследовании ЭД

выявлена у 65% из 132 мужчин с коронарной

патологией. Оценка эректильной функции

была связана с атеросклерозом и сердечно-

сосудистыми факторами риска по шкале

Gensini, даже после учета лекарственной те-

рапии [13].

Согласно другим исследованиям, кли-

нические проявления артериальной недо-

статочности могут поначалу отсутствовать

при поражении атеросклерозом 50% или

более просвета артерии [14]. В 2004 г.

Р. Montorsi высказал предположение, что,

хотя атеросклероз является системным

процессом с многососудистым поражени-

ем, его клинические проявления напря-

мую коррелируют с размерами артериаль-

ного русла. Так, артерия полового члена

имеет диаметр 1–2 мм, в то время как

проксимальная часть левой передней нис-

ходящей коронарной артерии составляет

3–4 мм в диаметре. Одинаковые по разме-

ру атеросклеротические бляшки в неболь-

ших артериях ПЧ раньше вызовут нару-

шения кровотока, чем в более крупных

коронарных артериях. Следовательно,

у пациента с множественными факторами

риска развития атеросклероза скорее все-

го первыми проявятся симптомы ЭД из-за

меньшего диаметра кавернозных артерий

по сравнению с коронарными сосудами

с последующим развитием симптомов

ИБС [15]. В исследовании C. Vlachopoulos

et al. ангиографически подтвержденная

«молчащая» коронарная патология была

выявлена у 19% пациентов с васкулоген-

ной ЭД [16].

Множество научных данных поддер-

живают концепцию о том, что ЭД и ИБС

являются различными проявлениями об-

щей сосудистой патологии. Наличие об-

щих факторов риска, известных патофи-

зиологических взаимосвязей, а также ряд

ретроспективных исследований укрепили

идею о том, что связь между ЭД и ССЗ яв-

ляется важной и реальной. Именно поэто-

му ЭД стала рассматриваться в качестве

маркера будущей сердечно-сосудистой

патологии [15, 17].

Сердечно-сосудистые заболевания по-

прежнему являются ведущими причинами

смертности населения во многих странах

мира, несмотря на успехи в профилактике,

диагностике и лечении, в основном из-за

тромбоза коронарных и церебральных арте-

рий, приводящего к развитию инсультов

и инфарктов миокарда [18]. Высокая смерт-

ность, инвалидизация населения и широ-

кая распространенность ССЗ определяют

актуальность изучения этой патологии

в современном обществе. Ведущая роль

при этом отводится ИБС, ежегодный при-

рост которой составляет 1,3–1,5% [19].

Ишемическая болезнь сердца является

одним из наиболее распространенных сер-

дечно-сосудистых заболеваний, которое за-

нимает ведущее место в структуре смертно-

сти населения, составляя около 49% [20].

В России частота этой патологии составля-

ет около 25 случаев на 1000 человек.

По данным Всемирной организации

здравоохранения, в России ожидаемая про-

должительность жизни мужчин на 13 лет

меньше, чем у женщин, и составляет в сред-

нем 58 лет. В структуре общей смертности

мужчин 37% составляют осложнения ССЗ.

Метаанализ исследований, проведенных

в 6 странах мира (Япония, США, Венгрия,

Мексика, Аргентина и Россия), выявил,

что у мужчин в различных возрастных диа-

пазонах наибольшая частота смертности

встречается именно в России. В возрасте

65–74 лет и 75–84 лет этот показатель со-

ставляет 6292 и 11 920 на 100 000 мужчин,

что в два раза выше по сравнению с Япони-
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ей и США. Это в большинстве случаев

связано со сложившейся социально-эко-

номической ситуацией и несвоевремен-

ной диагностикой и коррекцией факторов

риска ССЗ [21].

Факторы риска CCЗ широко известны

и включают в себя возраст, курение, сахар-

ный диабет, артериальную гипертензию,

дислипидемию, депрессию, ожирение и ги-

подинамию [22]. При этом увеличение чис-

ла пациентов с факторами риска ССЗ идет

параллельно с ростом во всем мире распро-

страненности ЭД [23]. В целом выражен-

ность тех или иных факторов риска разви-

тия ССЗ увеличивает вероятность развития

ЭД с 15 до 70% [24]. В проспективном ис-

следовании, выполненном М.М. Fung et al.,

исходно было оценено наличие факторов

риска ССЗ, а через 25 лет – наличие ЭД;

показана достоверная корреляция между

возрастом, индексом массы тела, уровнем

холестерина и триглицеридов, с одной сто-

роны, и риском развития ЭД – с другой [23].

По данным М.К. Walczak et al., из 154 муж-

чин, обратившихся за помощью в связи

с ЭД, 44% страдали АГ и 23% – СД [25].

Несмотря на различные цифры, приве-

денные авторами, роль этих заболеваний

в развитии ЭД подтверждена. Общность

факторов риска ЭД и сердечно-сосудистой

патологии приводит к тому, что эти заболе-

вания нередко развиваются параллельно.

В целом среди мужчин с ЭД основные фак-

торы риска ССЗ, такие как АГ, гиперлипи-

демия, депрессия, а также сахарный диабет

2-го типа, встречаются в два раза чаще по

сравнению с мужчинами без ЭД [24].

Учитывая неугасающий интерес к проб-

леме коронарной патологии, профилактики

ее осложнений, актуальным становится по-

иск новых возможностей раннего выявле-

ния ССЗ и их предикторов. По мнению не-

которых исследователей, ЭД может свиде-

тельствовать о наличии у пациента ССЗ

еще в доклинической стадии [4, 26], и вы-

явление ЭД часто оказывается наиболее

ранним клиническим проявлением пора-

жения системы кровообращения [23], что

было подтверждено ретроспективно пример-

но у 2/3 мужчин с инфарктом миокарда [26].

При этом ряд авторов рассматривают ЭД

как предиктор сердечно-сосудистой пато-

логии. R.А. Kloner et al. в 2003 г. использова-

ли анкету по сексуальному здоровью муж-

чин для обследования 76 пациентов со ста-

бильной ИБС в амбулаторных условиях.

В этой группе ЭД встречалась в 70% слу-

чаев, предполагая общий характер ее воз-

никновения [27]. T. Roumeguére et al. обсле-

довали 215 пациентов с ЭД против 100 па-

циентов без расстройства эрекции. Было

отмечено увеличение риска развития ИБС

в 10-летний период в группе ЭД по сравне-

нию с группой без ЭД (56,6% против 32,6;

P<0,01) [28]. Е. Selvin et al. при исследова-

нии факторов риска ЭД выявили, что

в среднем заболеваемость ЭД у пациентов

с кардиоваскулярной патологией состави-

ла 50%, в то время как у мужчин с СД –

51,3% [29]. В Японии S. Sasayama et al.

провели ретроспективный анализ данных

6112 пациентов мужского пола из 447 поли-

клиник. В этой группе распространенность

ЭД отмечена в 81%, при этом ЭД преобла-

дала среди мужчин с ССЗ и сахарным диа-

бетом [30]. В 2006 г. Р. Montorsi et al. оцени-

вали связь ЭД и ИБС у 285 пациентов,

разделив их на три возрастные группы в за-

висимости от тяжести острого коронарного

синдрома и числа пораженных сосудов.

Тяжелая ЭД (10 баллов и ниже по МИЭФ)

встречалась значительно чаще в группе с мно-

гососудистым поражением коронарных ар-

терий по сравнению с однососудистым

(31% против 12,5; P<0,01) [31]. В исследо-

вании F. Montorsi et al. изучена распрост-

раненность, время начала и факторы риска

ЭД у 300 пациентов с острой болью в гру-

ди и коронарной патологией, подтверж-

денной данными ангиографии. Распрост-

раненность ЭД у этих пациентов составила

49%. У 147 пациентов (почти 70% случаев)

с ЭД и ИБС ЭД была клинически выражен-

ной до появления стенокардии. Интервал

между началом ЭД и ИБС у этих больных

составил 38,8 мес (1–168 мес) [32]. В 2007 г.
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L. Hodges et al. также проанализировали

временнýю взаимосвязь между ЭД и ССЗ.

По результатам оценки ЭД до и после сер-

дечного приступа у 207 пациентов с ССЗ

и у 165 больных контрольной группы ЭД

была зарегистрирована у 66% в группе ССЗ

со средней продолжительностью 5±5,3 го-

да, в отличие от 37% в контрольной группе

со средней продолжительностью 6±6,8 го-

да (P<0,05). Эти данные позволили сделать

вывод, что ЭД может предшествовать ССЗ

на целых 5 лет [33].

В ретроспективном анализе данных

9457 мужчин в группе по профилактике ра-

ка простаты I. Thompson et al. обнаружили,

что ЭД была предвестником сердечно-

сосудистых событий и являлась риском эк-

вивалентно курению, дислипидемии, отяго-

щенному семейному анамнезу. У 4247 муж-

чин без ЭД в начале исследования эпизод

возникновения ЭД в течение 5 лет был свя-

зан с последующими ССЗ (ДИ 1,02–1,53,

P<0,01) [34].

В 2008 г. С. Gazzaruso et al. анализирова-

ли 291 случай ЭД у пациентов с СД 2-го ти-

па и бессимптомной коронарной патологи-

ей, выявленной по данным ангиографии.

Распространенность ЭД у больных с после-

дующими неблагоприятными сердечно-

сосудистыми событиями и без них состави-

ла 61,2 и 36,4% соответственно [35]. К. Chew

et al. в 2010 г. исследовали роль ЭД в про-

гнозировании сердечно-сосудистой пато-

логии после возникновения симптомов ЭД

у 1660 мужчин. У пациентов с ЭД была вы-

ше заболеваемость коронарной патологией

в дальнейшем, и первые симптомы ЭД бы-

ли в молодом возрасте, сопутствующие за-

болевания коррелировали с более высокой

частотой последующих атеросклеротичес-

ких событий [36]. Т. Speel et al. исследовали

состояние кавернозных сосудов с помощью

фармакодопплерографии у 158 пациентов

и наличие факторов риска Framingham для

определения коронарного риска развития

болезни сердца. Они пришли к выводу, что

у мужчин в возрастной группе 50–59 лет

с артериальной недостаточностью кавер-

нозных сосудов значительно увеличивает-

ся риск развития ИБС [37].

В упомянутых выше исследованиях ЭД

предстает как важный индикатор состоя-

ния сосудов, и нередко ее возникновение

заставляет клиницистов оценивать сердечно-

сосудистую систему пациентов с целью ис-

ключения бессимптомной патологии коро-

нарных артерий. Несмотря на это, тоталь-

ный скрининг ЭД у всех пациентов для

прогнозирования будущих ССЗ не будет

иметь никакого значения, если ЭД не явля-

ется независимым предиктором риска буду-

щей сердечно-сосудистой патологии.

С этой целью А. Ponholzer et al. в 2010 г.

проводили оценку ЭД по данным МИЭФ

у 2506 мужчин без ССЗ и инсульта в анам-

незе. Эти люди находились под наблюде-

нием в среднем 6,8 года. В группе без ЭД

в начале исследования зафиксировано

1,9% случаев развития ССЗ в течение этого

периода времени, в отличие от 2,9% в груп-

пе с ЭД. Тем не менее в ходе дальнейшего

анализа было обнаружено, что, в отличие от

возраста, артериальной гипертонии и СД,

ЭД не является независимым фактором

риска развития сердечно-сосудистых со-

бытий [38].

R. Ма et al. по результатам проспектив-

ного обследования 2306 мужчин с СД 2-го

типа выявили ЭД у 26,7% респондентов,

при этом мужчины с клиникой ИБС имели

более высокую частоту ЭД и микрососуди-

стых осложнений, а также более длитель-

ный срок СД 2-го типа. После поправки на

другие факторы, в том числе возраст, дли-

тельность заболевания, прием гипотензив-

ных средств, альбуминурию, ЭД оказалась

независимым предиктором ИБС [39].

S. Salem et al. рассматривали тяжесть ЭД

в качестве предиктора коронарной патоло-

гии у 183 мужчин с документально под-

твержденной патологией сосудов сердца

и у 134 человек контрольной группы. Рас-

пространенность расстройства эрекции

в группе коронарной патологии составила

88,5% по сравнению с 64,2% контрольной

группы. Авторы пришли к выводу, что толь-
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ко тяжесть ЭД можно считать независимым

предиктором ИБС [40].

В продольном популяционном исследо-

вании В. Inman et al. проводили скрининг

раз в два года в течение 10-летнего периода

случайной выборки из 1402 мужчин на на-

личие ЭД; участники исследования были

с постоянными сексуальными партнерами

без известных CCЗ. Исследование прово-

дилось с 1996 по 2005 г., при этом мужчин

с расстройством эрекции в начале исследо-

вания исключили из анализа. Эректильную

функцию оценивали по вопроснику, крат-

кому описанию мужской половой функ-

ции. ЭД была смоделирована как завися-

щий от времени фактор, что позволило ЭД

каждого пациента меняться с течением

времени, с учетом возраста, сахарного диа-

бета, АГ, курения и индекса массы тела. Ус-

тановлено, что распространенность ЭД

была 2% среди мужчин в возрасте 40–49 лет,

6% – 50–59 лет, 17% – 70–79 и 39% – стар-

ше 70 лет. Новые эпизоды ЭД выявлены

у 6% мужчин в исследуемой популяции

в первые 2 года с дальнейшим увеличением

примерно на 5% в каждом последующем

2-летнем периоде. В целом сердечно-сосу-

дистая патология проявилась у 11% мужчин

в течение 10-летнего периода: примерно

у 15% – инфарктом миокарда, у 79% – ан-

гиографической аномалией и у 6% – вне-

запной сердечной смертью. Совокупная за-

болеваемость коронарной патологией нахо-

дилась под сильным влиянием возраста

пациента. Плотность коронарной заболева-

емости на 1000 человеко-лет у мужчин без

ЭД была 0,94 (возраст 40–49 лет), 5,09 (воз-

раст 50–59 лет), 10,72 (возраст 60–69 лет)

и 23,30 (возраст 70 лет и более). Для муж-

чин с ЭД уровень плотности коронарной

патологии был 48,52 (возраст 40–49 лет),

27,15 (возраст 50–59 лет), 23,97 (возраст

60–69 лет) и 29,63 (возраст 70 лет и более).

На основании полученных данных авторы

пришли к выводу, что расстройство эрек-

ции у молодых мужчин связано с заметным

увеличением риска будущих ССЗ, в то вре-

мя как у пожилых ЭД прогностически ма-

лозначима. Таким образом, молодые паци-

енты с ЭД – это идеальные кандидаты для

скрининга сердечно-сосудистых факторов

риска [41].

При анализе 40 пациентов A. Greenstein

et al. выявили значимую корреляцию меж-

ду ЭФ и числом пораженных коронарных

сосудов, участвующих в ишемии. Пациен-

ты с однососудистой патологией имели бо-

лее стойкую (P<0,07) и частую (P<0,04)

эрекцию, чем мужчины с атеросклерозом

двух или трех сосудов [42]. Интересен тот

факт, что степень тяжести ЭД значительно

коррелировала с количеством пораженных

коронарных сосудов. К аналогичным вы-

водам пришли и G. Jackson et al., отметив,

что тяжесть ЭД может быть соотнесена

с тяжестью коронарной патологии и ЭД

может быть лучшим предиктором будущих

CCЗ только у молодых мужчин [43].

В течение 11,7 года А. Araujo et al. прово-

дили наблюдение за 1057 мужчинами пер-

вично без ССЗ и СД. После учета возраста

и традиционных факторов риска ССЗ они

пришли к выводу, что, несмотря на корре-

ляцию между ЭД и ССЗ, ЭД существенно

не улучшила прогнозирование коронарной

патологии [44].

J. Hotaling et al. по результатам почти

8-летнего наблюдения 7762 пациентов с ЭД

(без известной сердечно-сосудистой пато-

логии на момент включения) сделали вывод

о том, что ЭД в их наблюдении была неза-

висимым предиктором внезапной сердеч-

ной смерти [45]. Результаты их исследова-

ния не отрицают взаимосвязи ЭД и ССЗ.

Но авторы ставят вопрос: ЭД на самом деле

всегда является независимым фактором ри-

ска ССЗ или она является одним из клини-

ческих проявлений изменений, происходя-

щих в организме под влиянием других тра-

диционных факторов риска развития ИБС?

Заключение

Сердечно-сосудистые заболевания бы-

ли и остаются главными причинами гибе-

ли населения разной возрастной катего-

рии. Высокий уровень распространеннос-
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ти, смертности, инвалидизации и сущест-

венное нарушение качества жизни пациен-

тов с сердечно-сосудистой патологией оп-

ределяют постоянный интерес к данной

проблеме, при этом ведущая роль отводится

непосредственно ИБС. Большинство упо-

мянутых в обзоре исследований указывают

на то, что предвестником будущей ИБС

и ее осложнений выступает ЭД. Проблемы

расстройства эрекции у разной категории

больных носят не только медицинский,

но и социальный характер и независимо от

возраста оказывают непосредственное вли-

яние на качество жизни и фертильность

мужчин. При этом прогностически и клини-

чески неблагоприятным считают сочетание

сердечно-сосудистой патологии, депрессии

и эректильной дисфункции, которое неко-

торые зарубежные авторы обозначают как

mutually reinforcing triad (взаимно потенци-

рующая триада) [46].

Из обзора литературы, включающего

последние десятилетия, становится очевид-

ным, что ЭД является частью единого сис-

темного сосудистого процесса и становится

неотъемлемым связующим звеном в про-

блеме системных сосудистых нарушений.

Этот вывод подтверждает тот факт, что ЭД

имеет единые факторы риска и механизмы

развития с любой другой сосудистой пато-

логией. Патологические процессы в сосу-

дах полового члена, приводящие к ЭД, как

правило, возникают за несколько лет до

развития клинических симптомов другой

сердечно-сосудистой патологии, так как

артерии полового члена в силу их неболь-

шого диаметра по сравнению с другими ар-

териями сосудистого русла более восприим-

чивы к атеросклеротическим изменениям.

Несмотря на это, некоторые исследования

доказывают, что ЭД при прогнозировании

будущих ССЗ не превосходит уже установ-

ленные факторы риска Framingham [41, 44].

Иными словами, ЭД не является независи-

мым предиктором риска развития сердечно-

сосудистой патологии.

Принимая решение о том, какие паци-

енты с расстройством эрекции должны

быть клинически оценены в плане ССЗ

и возможности их возникновения, врач

должен учесть возраст мужчины, тяжесть,

продолжительность ЭД и наличие факторов

риска Framingham. Опираясь на современ-

ные научные данные, становится очевид-

ным, что ЭД – это барометр, который опре-

деляет состояние не только половой сферы

мужчины, но и все сосудистое русло паци-

ента в целом. На данном этапе развития ме-

дицины ЭД становится ключевым звеном

в понимании механизмов возникновения,

развития и прогрессирования сердечно-

сосудистой патологии.
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Введение. Снижение толерантности к физическим нагрузкам у пациентов с гипертрофической кардио-

миопатией (ГКМП) обусловлено нарушением жесткости миокарда левого желудочка и развитием диасто-

лической сердечной недостаточности.

Цель. Исследование показателей гемодинамики, транспорта кислорода, морфофункциональных крите-

риев левого желудочка, а также уровня натрийуретического пептида для оценки степени тяжести диа-

столической дисфункции у пациентов с ГКМП.

Материал и методы. В исследование были включены 25 пациентов (средний возраст 34,5±15,6 года).

На основании отношения толщины базального сегмента межжелудочковой перегородки к толщине зад-

ней стенки левого желудочка (ТМЖП
баз

/ТЗСЛЖ) пациенты были разделены на две группы. Группы досто-

верно различались по относительному приросту конечного диастолического давления (КДД) в левом

желудочке в покое и при нагрузке (1,48±0,32 в 1-й группе против 1,82±0,45 – во 2-й, р=0,041). У паци-

ентов 1-й группы с незначительным приростом КДД при нагрузке отмечались наименьшие значения

потребления кислорода в покое (ρ=0,517, р=0,07).

Выводы. Диастолическая дисфункция у больных с ГКМП определяется различными функциональными

и морфологическими факторами, способными в разной степени влиять на физическую активность па-

циентов и прогноз течения заболевания.
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Введение

Основным симптомом гипертрофичес-

кой кардиомиопатии является снижение то-

лерантности к физической нагрузке, кото-

рая определяет прогноз течения заболевания

и вызвана либо диастолической дисфункци-

ей, либо динамической обструкцией вывод-

ного отдела левого желудочка, либо систо-

лической дисфункцией в конечной стадии

заболевания. В недавних исследованиях

было показано, что нарушение хронотроп-

ной функции сердца также может приводить

к снижению толерантности к физической

нагрузке у данной категории больных [1, 2].

Уровень работоспособности определяется

показателями доставки и потребления тка-

нями кислорода, которые могут быть опре-

делены при помощи неинвазивного монито-

ринга показателей метаболического обмена,

получаемых в ходе проведения кардиореспи-

раторного нагрузочного тестирования.

В данном исследовании мы попытались

выявить основные предикторы снижения

толерантности к физической нагрузке у па-

циентов с гипертрофической кардиомиопа-

тией, оценивая морфологические изменения

(методом эхокардиографического исследо-

вания), уровень предсердного натрийуре-

тического пептида, показатели центральной

гемодинамики и функциональные резервы

организма (при помощи кардиореспира-

торного нагрузочного тестирования).

Материал и методы

Характеристика пациентов

В проспективное обсервационное ко-

гортное исследование включены 25 пациен-

тов с гипертрофической кардиомиопатией,

которым проводилось обследование для оп-

ределения показаний к оперативному лече-

нию. В когорте был 21 (84%) мужчина. Сред-

ний возраст больных составил 34,5±15,6 года

(14 лет – 62 года).

Систолическая функция левого желу-

дочка (ЛЖ) снижена не была, его фракция

выброса колебалась в пределах 64–78%

(в среднем 76,7±6%). При этом сердечный

индекс составлял 1,9–4,7 л/мин/м2 (в сред-

нем 3±0,9 л/мин/м2). У 9 (36,3%) пациен-

тов он был менее 2,5 л/мин/м2. Редукция

полости левого желудочка с уменьшением

конечного систолического (КСО) и/или

конечного диастолического объемов (КДО)

отмечена у 7 (28%) пациентов. Пациенты не

имели признаков обструкции выводного от-

дела левого желудочка по данным эхокардио-

графии.
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Introduction. Reduced exercise tolerance in patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is due to

impaired left ventricular myocardial stiffness and diastolic heart failure.

Objective. To investigate the hemodynamic parameters, peak VO
2
, morpho-functional left ventricular perfor-

mance, natriuretic peptide level to assess the severity of diastolic dysfunction in patients with hypertrophic car-

diomyopathy.

Material and methods. The study included 25 patients (mean age 34.5±15.6 years). Patients were divided into

2 groups, based on the basal interventricular septum thickness and the LV posterior wall thickness ratio. Groups

differed significantly at relative increment of end-diastolic LV pressure after Valsalva probe (1.48±0.32 in group

1 vs 1.82±0.45 in the group 2, p=0.041). Patients of the first group with slight increment observed the lowest

values of oxygen consumption at rest (ρ=0.517, p=0.07).

Conclusion. It was revealed that diastolic dysfunction in patients with HCM is determined by various functional

and morphological factors that can affect the physical activity of patients and prognosis of the disease to varying

degree.

K e y w o r d s: hypertrophic cardiomyopathy; left ventricular stiffness; heart failure with preserved ejection fraction;

diastolic function; cardiopulmonary exercise testing.



Методы исследования

Во время эхокардиографического иссле-

дования визуализация проводилась с ис-

пользованием стандартных проекций – па-

растернально по длинной и коротким осям,

по короткой оси на трех уровнях (митраль-

ного клапана, папиллярных мышц и вер-

хушки ЛЖ); апикально – в позиции 2-, 4-

и 5-камерного изображения. При помощи

эхокардиографического обследования мы

оценивали толщину межжелудочковой пе-

регородки и задней стенки левого желудоч-

ка парастернально по длинной оси, рас-

считывали относительную толщину стен-

ки ЛЖ (relative wall thickness – RWT).

Фракция выброса (ФВ), а также абсолют-

ные и индексированные показатели КДО

и КСО ЛЖ измерены из апикальной 2-ка-

мерной позиции и рассчитаны по методу

Симпсона. Массу миокарда (ММ) левого

желудочка вычисляли по формуле, пред-

ложенной Деверо в 1977 г. и включающей

количественные значения толщины сте-

нок миокарда и конечного диастоличес-

кого размера левого желудочка [3].

Допплер-эхокардиографическое иссле-

дование проводилось по общепринятой

методике с использованием постоянно-

волнового и импульсно-волнового доппле-

ра из апикального доступа в 4-камерной

позиции для определения недостаточности

клапанов и оценки диастолической дис-

функции.

Оценку параметров центральной гемо-

динамики проводили при помощи катетера

Свана–Ганца. С помощью метода матема-

тического моделирования и мониторинга

на компьютерной системе «МИРРОР» рас-

считывали гемодинамические показатели.

Исследование проводили в рентгенопера-

ционной, где катетер Свана–Ганца уста-

навливали через внутреннюю яремную ве-

ну. Для измерения сердечного выброса

(СВ) использовали традиционный метод

термодилюции, при котором степень изме-

нения температуры физиологического рас-

твора позволяет рассчитать поток (минут-

ный сердечный выброс). Конечное диасто-

лическое давление (КДД) ЛЖ вычисляли

с использованием расчетного среднего дав-

ления в легочной артерии и измеряли кате-

тером Свана–Ганца в покое (КДД ЛЖ
покой

),

а затем после выполнения пробы Вальсаль-

вы (КДД ЛЖ
нагр

).

Кардиореспираторный нагрузочный тест

был проведен всем пациентам с целью оп-

ределения уровня аэробных возможностей

организма и максимального потребления

кислорода. Методика определения потреб-

ления кислорода основана на выполнении

пациентом теста с возрастающей физичес-

кой нагрузкой на велоэргометре, во время

которой проводят измерение концентра-

ции вдыхаемого кислорода (О
2
) и углекис-

лого газа (СО
2
) в выдыхаемом воздухе при

помощи газоаналитической аппаратуры

MedGraphics CPX Ultima (США). Интен-

сивность физической нагрузки рассчиты-

вается индивидуально для каждого пациен-

та, длительность теста составляет 8–12 мин.

Во время тестирования рассчитывали сле-

дующие параметры: респираторное дыха-

тельное отношение (RER=VO
2
/VCO

2
),

анаэробный порог (АП, мл/кг/мин), пока-

затель пикового потребления кислорода

(VO
2пик

, мл/кг/мин).

Концентрацию В-типа натрийуретичес-

кого пептида определяли методом иммуно-

ферментного анализа – «AxSYM» (Abbott,

США).

Статистика

Количественные переменные представ-

лены в виде M±σ, качественные – в виде

n (%). Сравнение двух независимых пере-

менных проводили при помощи критерия

Манна-Уитни. Оценку взаимосвязи между

двумя количественными переменными –

при помощи коэффициента корреляции

Спирмена (ρ).

Результаты

Для всех больных было характерно су-

щественное увеличение массы миокарда по

сравнению с нормальными значениями

(433,6±145 г, p=0,001) [4]. Относительная
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толщина стенки левого желудочка состав-

ляла 0,61±0,18, и только у двух пациентов

она была менее 0,42. Таким образом, прак-

тически все пациенты имели концентриче-

скую гипертрофию левого желудочка.

Толщина базального сегмента межже-

лудочковой перегородки значимо отлича-

лась от максимальных нормальных разме-

ров и составила в среднем 19,2±4,4 мм

(р<0,0001), что определяло наличие обструк-

ции выхода из левого желудочка (систоличе-

ский градиент давления 70,9±40,5 мм рт. ст.).

Наряду с наличием локальной гипертро-

фии межжелудочковой перегородки у всех

больных отмечена гипертрофия задней

стенки левого желудочка (15,5±4,1 мм,

р<0,0001). При анализе характера распре-

деления отмечено значительное смещение

значений толщины базального сегмента

межжелудочковой перегородки вправо (то

есть в сторону больших значений) по срав-

нению с толщиной задней стенки левого

желудочка (рис. 1). В связи с этим при даль-

нейшем анализе использовалось отношение

толщины базального сегмента межжелудоч-

ковой перегородки к толщине задней стен-

ки левого желудочка (ТМЖП
баз

/ТЗСЛЖ).

На этом основании в дальнейшем анализе

будут отдельно рассматриваться больные

с ТМЖП
баз

/ТЗСЛЖ меньше 1,3 (1-я груп-

па) и больше 1,3 (2-я группа).

При сравнении морфофункциональных

параметров левого желудочка у пациентов

обеих групп для больных 1-й группы были

характерны достоверно меньшая масса мио-

карда левого желудочка (279,5±103,1 г про-

тив 375,9±114, p=0,026), бóльшая относи-

тельная толщина стенок (0,86±0,23 см про-

тив 0,63±0,16, p=0,021), меньшее значение

КДО (67,8±17,4 мл против 88±16,5, p=0,01)

при условии тенденции к более выражен-

ной обструкции выхода из левого желудоч-

ка в покое (81,6±44,3 мм рт. ст. против

62,6±31,3, p=0,262) и большему значению

КДД левого желудочка в покое (19,5±8,5 мм

рт. ст. против 14,6±5,1, p=0,119). В целом

при нагрузке отмечался рост градиента на

выходе из левого желудочка с 70,9±40,5 до

92,1±46,3 мм рт. ст. (p=0,001) (медиана

прироста в 1-й группе составила 23 мм рт. ст.,

во 2-й – 15 мм рт. ст., p>0,05) и КДД в левом

желудочке с 17,4±7,3 до 26,7±8 мм рт. ст.

(p<0,0001) (медиана прироста в 1-й группе

составила 8 мм рт. ст., во 2-й – 11,5 мм рт. ст.,

p=0,067). Группы значимо различались по от-

носительному приросту КДД в левом желудоч-

ке в покое и при нагрузке (КДД
нагр

/КДД
покой

)

(1,48±0,32 в 1-й группе против 1,82±0,45 –

во 2-й, p=0,041).

У больных с ТМЖП
баз

/ТЗСЛЖ более 1,3

не существовало связи между респиратор-

ным дыхательным отношением (RER) при
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велоэргоспирометрии и выраженностью

гипертрофии миокарда (ρ=–0,137, р=0,725).

Напротив, у пациентов 1-й группы между

этими показателями отмечена отчетливая по-

ложительная зависимость (ρ=0,662, р=0,014)

(рис. 2). При этом энергетический метабо-

лизм тканей не зависел от типа гипертро-

фии миокарда: между значением относи-

тельного анаэробного порога (АП
отн

) и от-

носительной толщиной стенки ЛЖ (RWT)

не было отмечено значимой корреляции

(ρ=–0,056, р=0,856), так же как между

АП
отн

и отношением массы миокарда к КДО

ЛЖ (ММ ЛЖ/КДО ЛЖ) (ρ=0,022, р=0,944)

(рис. 3, а, в). Тогда как корреляция между

этими показателями наблюдалась у паци-

ентов 2-й группы: между АП
отн

и RWT –

ρ=–0,583 (р=0,099); между АП
отн

и ММ ЛЖ/

КДО ЛЖ – ρ=–0,767 (р=0,016) (рис. 3, б, г).

Во всей когорте отмечена общая тен-

денция к увеличению относительного по-

требления кислорода по мере увеличения

КДД
нагр

/КДД
покой

(ρ=0,39, р=0,066) (рис. 4).

У пациентов 1-й группы с незначительным

приростом КДД при нагрузке отмечались

наименьшие значения потребления кислоро-

да в покое (ρ=0,517, р=0,07), тогда как у паци-

ентов обеих групп с высокой динамической

эластичностью левого желудочка (сущест-

венным приростом КДД при нагрузке) по-

требление кислорода в покое не зависело от

КДД
нагр

/КДД
покой

(рис. 5). Показатель ана-

эробного порога у пациентов обеих групп не

зависел от КДД
нагр

/КДД
покой

(1-я группа:

ρ=0,086, р=0,781, 2-я: ρ=–0,267, р=0,488).

В группе больных с ТМЖП
баз

/ТЗСЛЖ

менее 1,3 не выявлено связи между КДД
нагр

/

КДД
покой

и уровнем В-типа натрийуретиче-

ского пептида (В-НУП) (ρ=0,176, р=0,565),

тогда как во 2-й группе выявлена сильная

достоверная обратная корреляционная за-

висимость (ρ=–0,821, р=0,004) (рис. 6).

Напротив, у этих пациентов не выявлено

связи уровня В-НУП с пиковым потребле-

нием кислорода (VO
2пик

) (ρ=0,099, р=0,799)

и анаэробным порогом (АП) (ρ=0,239,

р=0,536) (рис. 7, а, в), тогда как прослежи-

вается обратная зависимость между этими

показателями у пациентов 1-й группы

(ρVO2пик:В-НУП=–0,558, р=0,047, ρ
АП:В-НУП

=–0,522,

р=0,067) (рис. 7, б, г). При этом обращает

на себя внимание группа наблюдений

с низкими значениями как В-НУП, так

и показателей пикового потребления кис-

лорода и анаэробного порога. При их ис-

ключении отмечалось нарастание силы

связей между рассматриваемыми характе-

ристиками (ρVO2пик:В-НУП=–0,766, р=0,027,

ρ
АП:В-НУП

=–0,714, р=0,047) (рис. 7 д, е).

При отдельном рассмотрении исключенных

пациентов отмечено, что при сравнении

с остальными больными они характеризо-
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вались большими толщиной стенки левого

желудочка (18,1±3,5 мм против 13,8±4,

р=0,02), КДД в левом желудочке в покое

(22,4±8,9 мм рт. ст. против 16,3±5,7,

р=0,054), средним давлением в легочной ар-

терии (32,8±13,1 мм рт. ст. против 24,2±6,6,

р=0,055), тенденцией к большей массе мио-

карда (498,8±122 мм против 383,4±137,2,

р=0,069) и относительной толщине стенок

(0,7±0,11 см против 0,56±0,19, р=0,075) ле-

вого желудочка, большему центральному

венозному давлению (12,3±4,5 мм рт. ст.

против 8,8±4,1, р=0,094).

Обсуждение

На сегодняшний день данные о влиянии

гемодинамических факторов, показателей

транспорта кислорода, морфофункциональ-
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ных показателей левого желудочка на про-

гноз течения гипертрофической кардиомио-

патии (ГКМП) противоречивы. Так, напри-

мер, показано негативное влияние градиента

систолического давления на выходе из лево-

го желудочка в покое [4, 5], толщины мио-

карда левого желудочка более 2 см [6, 7], про-

цента от прогнозируемого пикового потреб-

ления кислорода [8] на исход заболевания.

С другой стороны, V.V. Le et al. не выявили

значимой связи пикового VO
2

с толщиной

стенок левого желудочка и градиентом сис-

толического давления в его выводном отделе

[9]. Другими авторами показано, что жест-

кость миокарда, иными словами, степень

диастолической дисфункции связана с пока-

зателями потребления кислорода, и именно

она вносит решающий вклад в снижение то-

лерантности к физической нагрузке больных

с ГКМП [10, 11]. Следует заметить, что ре-

зультаты нередко зависят от выбора методов

исследования, а также и то, что зачастую рас-

смотрению подлежат статические значения

(показатели функции миокарда в покое).

В условиях ограничения рутинных мето-

дов оценки диастолической функции ме-

рой эластичности миокарда может служить

относительный прирост КДД в левом желу-
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дочке. Очевидно, что не приходится ожи-

дать существенного изменения этого пока-

зателя при высокой жесткости миокарда,

которому соответствует минимальное от-

носительное потребление кислорода. Более

высокие значения КДД
нагр

/КДД
покой

соот-

ветствуют более высокому потреблению

кислорода и указывают на более высокий

функциональный резерв.

На основании полученных нами резуль-

татов можно утверждать, что, несмотря на

относительную гомогенность когорты

и наличие практически у всех больных

концентрической гипертрофии левого же-

лудочка, жесткость миокарда, определяю-

щая характер энергетического метаболиз-

ма, имеет разную степень выраженности,

которую можно представить в виде спект-

ра. На одном его конце находятся больные

с доминирующей гипертрофией межжелу-

дочковой перегородки. Для них характерна

большая эластичность миокарда, проявля-

ющаяся более существенным относитель-

ным приростом КДД ЛЖ в ответ на нагруз-

ку, а также зависимость уровня В-НУП от

прироста КДД, что определяет условия ге-

модинамики для обеспечения достаточно-

го уровня энергетического метаболизма.

Другую сторону спектра формируют

больные с наибольшей жесткостью миокарда,

для которых характерны максимальная тол-

щина задней стенки левого желудочка при ус-

ловии ее сопоставимости с межжелудочко-

вой перегородкой, наибольшие КДД ЛЖ

в покое и среднее давление в легочной арте-

рии. Их отличали наименьшие значения по-

требления кислорода при нагрузке и В-НУП.

Промежуточное положение занимают

больные с сопоставимой толщиной межже-

лудочковой перегородки и задней стенки

левого желудочка. Деформационные свой-

ства миокарда у этих больных резко огра-

ничены, прирост КДД ЛЖ на нагрузку

несущественный, что ограничивает гумо-

ральную регуляцию гемодинамики. Пока-

затели энергетического метаболизма нахо-

дятся в наибольшей зависимости не от по-

казателей эластичности, а от массы

миокарда левого желудочка, а более высокие

значения В-НУП сопряжены с меньшей то-

лерантностью к физической нагрузке.

Тяжесть диастолической дисфункции

определяется не только характером и сте-

пенью выраженности гипертрофии мио-

карда, но также распространенностью фиб-

роза миокарда [12, 13], показатели которо-

го коррелирует со средним значением Е/е′
и КДД ЛЖ [12], показателями нарушения

релаксации миокарда [11, 14].

Поскольку транскрипция и секреция

натрийуретических пептидов зависят от це-

лого ряда факторов, таких как степень вы-

раженности гипертрофии, эластичность

миокарда, степень выраженности фиброза,

то роль этого маркера в оценке прогноза

риска смерти у больных с ГКМП очевидна

[15]. Известно, что значения НУП связаны

с КДД ЛЖ [16, 17], пиковым VO
2

[18, 19],

низкой толерантностью к физической на-

грузке и тяжестью сердечной недостаточ-

ности [20–22]. Однако, по нашему мнению,

только у пациентов с ТМЖП
баз

/ТЗСЛЖ бо-

лее 1,3 происходит адекватная секреция

В-НУП, определяемая эластичностью мио-

карда и обеспечивающая регуляцию гемо-

динамики для достижения оптимальной

доставки кислорода. У остальных пациен-

тов его уровень обусловлен либо тяжелой

гипертрофией миокарда левого желудочка

(высокие значения), либо фиброзом мио-

карда (низкие значения).

Таким образом, диастолическая дис-

функция у больных с ГКМП определяется

различными функциональными и морфоло-

гическими факторами, способными в раз-

ной степени влиять на физическую актив-

ность пациентов. Учет этих факторов необ-

ходим при прогнозировании характера

течения заболевания.
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Вероятность развития отторжения сердечного трансплантата и болезни коронарных артерий сохраняется

у пациентов после пересадки сердца в течение всей жизни, что обусловливает необходимость постоян-

ного мониторинга иммуносупрессивной терапии и выявления ранних признаков отторжения. Внедрение

в клиническую практику неинвазивных и доступных методов скрининга позволит улучшить раннюю

диагностику отторжения сердечного трансплантата и отдаленный прогноз реципиентов сердца. Прово-
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субклинических изменений, оптимизации схем лечения, что приведет к увеличению продолжительнос-

ти и улучшению качества жизни реципиентов. В данной статье отражены современные отечественные

и зарубежные данные литературы об использовании трансторакальной эхокардиографии, тканевой

допплерографии и методика speckle tracking echocardiography в оценке ранних предикторов отторжения
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Введение

Особенности ведения пациентов после

трансплантации сердца определяются ря-

дом специфических факторов, которые

включают взаимодействие организма реци-

пиента и сердечного трансплантата, необ-

ходимость в пожизненном приеме имму-

носупрессивной терапии, особенность те-

чения основного заболевания, приведшего

к терминальной сердечной недостаточнос-

ти [1, 2]. Следует учитывать и особенности

физиологии трансплантированного сердца,

являющегося денервированным органом,

а именно отсутствие болезненных ощуще-

ний при развитии ишемии миокарда, отсут-

ствие вагусного влияния и зависимость со-

кратительной функции левого желудочка

(ЛЖ) от объема притекающей крови [1, 2].

Реципиенты сердечного трансплантата об-

следуются согласно рекомендациям меж-

дународного общества трансплантации

сердца и легких ISHLT (International Society

for Heart and Lung Transplantation working

formulation for diagnosis of antibody-mediated

and cellular rejection) [1–3]. В статье пред-

ставлены неинвазивные методики эхокар-

диографии в диагностике осложнений сер-

дечного трансплантата.

Отторжение сердечного 
трансплантата

Отторжение сердечного трансплантата на

сегодняшний день является наиболее значи-

мым фактором, определяющим прогноз

больных после трансплантации сердца [1, 2].

Отторжение трансплантата является веду-

щей причиной смерти в течение первых 3 лет

после трансплантации сердца. В течение

1-го года после трансплантации острое кле-

точное отторжение развивается у 20–40%

реципиентов, острое гуморальное отторже-

ние встречается реже – у 10% [1, 2, 4]. В за-

висимости от времени возникновения

и механизма развития отторжение подраз-

деляют на сверхострое, острое гуморальное

и клеточное, хроническое [1–4]. Сверх-

острое отторжение – быстрый процесс,

который развивается немедленно после

трансплантации. Причинами этого вида

отторжения являются: наличие у донора

анти-АВО антител в случае несоответствия

донорского органа по группе крови, а так-

же антител против антигенов главного

комплекса гистосовместимости HLA 1-го

класса, которые экспрессированы на по-

верхности эндотелиоцитов сосудов донорско-

го органа [1, 2]. Острое гуморальное отторже-
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ние развивается у сенсибилизированного

пациента, начало процесса происходит

обычно через несколько дней и до 4 нед по-

сле трансплантации. Острое клеточное от-

торжение может происходить в любое вре-

мя, обычно от 1 нед до 6 мес после пересад-

ки. Хроническое отторжение – от 6 мес до

многих лет [1–3].

Морфологическое исследование эндо-

миокардиальных биоптатов пересаженного

сердца как в научном, так и в практическом

плане имеет решающее значение, позволяя

своевременно изучить и предупредить раз-

витие патологических процессов в миокар-

де, способных возникать в различные сро-

ки после операции и ограничивать срок

жизни пациентов в посттрансплантацион-

ном периоде [1, 2].

Впервые критерии диагностики острого

клеточного отторжения были представле-

ны в 1974 г. [2]. В 1990 г. была предложена

Стенфордская классификация. В апреле

2004 г. ISHLT были пересмотрены критерии

острого клеточного отторжения. Легкому

клеточному отторжению ACR 1 соответст-

вуют по Стенфордской классификации

стадии IA (фокальные периваскулярные

или интерстициальные инфильтраты), IB

(диффузные инфильтраты без некрозов).

Умеренному отторжению ACR 2 – II стадия

(максимально два инфильтрата с некрозом

миоцитов), IIIА (мультифокальные ин-

фильтраты с некрозом миоцитов). Тяжелому

отторжению ACR 3 соответствуют IIIВ (диф-

фузные агрессивные инфильтраты с некро-

зом миоцитов) и IV стадии (диффузные аг-

рессивные инфильтраты с присутствием

полиморфонуклеаров, отеком, геморрагия-

ми, васкулитом). Гуморальное отторжение

диагностируется согласно классификаци-

ям ISHLT от 2005 и 2011 гг., включает гис-

тологические и иммунопатологические

признаки [2, 5].

У большинства пациентов отторжение

не имеет клинических проявлений, что

обусловливает регулярное проведение эндо-

миокардиальных биопсий. В 0,5–1,5% слу-

чаев биопсия может повлечь осложнения,

в 20% – результаты морфологии могут быть

ложноотрицательными [2, 5]. Поэтому осу-

ществляется поиск неинвазивной, безопас-

ной методики, позволяющей достоверно

выявить предикторы на ранних стадиях от-

торжения и сократить кратность биопсии.

Болезнь коронарных артерий
трансплантированного сердца

Болезнь коронарных артерий транс-

плантированного сердца (БКАТС) является

одним из наиболее тяжелых осложнений

после ортотопической трансплантации серд-

ца (ОТС) и основной причиной смерти ре-

ципиентов, проживших более 1 года после

трансплантации сердца [2]. БКАТС харак-

теризуется дисфункцией эндотелия и мно-

жественными очагами гиперплазии инти-

мы. Вовлечение в патологический процесс

коронарных артерий после транспланта-

ции сердца (ТС) встречается в течение 1 го-

да в 8% случаев, в течение 3 лет – в 20%,

в течение 5 лет – в 30%, через 10 лет – более

чем в 50% случаев; БКАТС является третьей

причиной смерти после ТС, присоедине-

ние БКАТС приводит к смерти в 10–15%

случаев [1, 2]. В патогенезе БКАТС играют

роль иммунные и неиммунные факторы, та-

кие как возраст (на каждый год более 35 лет

для донора происходит увеличение годо-

вой летальности реципиентов на 1%), пол

донора и реципиента (женский пол реци-

пиента является серьезным фактором рис-

ка летальности в течение 1-го года после

трансплантации сердца; женский пол доно-

ра является значимым предиктором разви-

тия БКАТС в течение 5 лет), артериальная

гипертония, гиперлипидемия, сахарный

диабет, эпизоды гуморального и клеточного

отторжения, гистосовместимость (полная

несовместимость по антигенам HLA-DR

сочетается с большей частотой развития

БКАТС), цитомегаловирусная инфекция,

а также гипергомоцистеинемия и повышен-

ный уровень антител к кардиолипину [2, 3, 6].

Развитие БКАТС ввиду отсутствия аффе-

рентной иннервации характеризуется от-

сутствием классического болевого синдро-

Новые диагностические методики в кардиологии
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ма, характерного для ишемического пов-

реждения. Клинически поражение коронар-

ных артерий может проявляться развитием

острого инфаркта миокарда, сердечной

недостаточностью, внезапной смертью,

нарушениями ритма сердца. Поражение

коронарных артерий пересаженного серд-

ца отличается от атеросклероза нативных

коронарных артерий. Проводились много-

численные морфологические и гистологи-

ческие исследования коронарных артерий

трансплантата. Отличительными осо-

бенностями БКА трансплантата от ате-

росклероза коронарных артерий являются:

вовлечение как эпи-, так и интрамиокар-

диальных артерий; выявление гипертро-

фированного эндотелия; наличие миоин-

тимальной инфильтрации, концентричес-

кого сужения просвета, разрушенной

эластической мембраны сосудов; вовлече-

ние в воспалительный процесс адвенти-

ции; редкая встречаемость депозитов жира

и холестерина.

«Золотым стандартом» диагностики

БКАТС является коронароангиография.

На протяжении первых 5 лет после транс-

плантации исследование проводится 1 раз

в год, при выявлении поражения коронар-

ных артерий – 1 раз в полгода, при отсутст-

вии патологического процесса через 5 лет –

1 раз в 2 года [1, 3].

Роль эндомиокардиальной биопсии

(ЭМБ) в диагностике БКА пересаженного

сердца ограниченна, так как в исследуемый

фрагмент не всегда попадают мелкие ветви

коронарных артерий [1, 2]. Коронароан-

гиография (КАГ) является недостаточно

чувствительным методом в связи с тем фак-

том, что даже значительные утолщения ин-

тимы могут быть компенсированы расши-

рением сосудов. Кроме того, с помощью

данного метода исследования полноценно

охарактеризовать можно только ветви пер-

вого и второго порядка, дистальное русло,

как правило, остается вне зоны видимости.

Внутрисосудистое ультразвуковое исследо-

вание дает возможность визуализировать

пошаговое изображение просвета сосуда.

Благодаря этому можно уловить самые

начальные или слабые формы изменения

сосудистой стенки. С помощью данного

метода удается четко дифференцировать

между собой старые и вновь образованные

атеросклеротические бляшки проксималь-

ных отделов и диффузное концентричес-

кое сужение в более дистальных участках

коронарных артерий. Ограничивающие

факторы – инвазивность и стоимость.

Повторные инвазивные исследования по-

вышают риск осложнений у пациентов

и могут быть недостаточными для диагно-

стики быстро прогрессирующего заболе-

вания [7]. Альтернативой инвазивных ме-

тодов являются неинвазивные, легко до-

ступные, не несущие риска осложнений

и применимые в клинике, такие как транс-

торакальная эхокардиография и ее методи-

ки [8, 9].

Диагностика отторжения 
сердечного трансплантата и болезни 

коронарных артерий с помощью 
трансторакальной эхокардиографии

К параметрам трансторакальной эхокар-

диографии (ТТЕ), позволяющим выявить

отторжение сердечного трансплантата, от-

носятся: нарушение диастолической функ-

ции (уменьшение времени полуспада дав-

ления PHT (pressure half time)) более чем на

20%; сокращение времени изоволюметри-

ческого расслабления (IVRT – isovolumic

relaxation time) более чем на 20%; прогрес-

сирование гипертрофии миокарда ЛЖ (уве-

личение более чем на 4 мм по сравнению

с предыдущими значениями суммарной

толщины межжелудочковой перегородки

и задней стенки ЛЖ); снижение фракции

выброса более чем на 10% по сравнению

с предыдущими исследованиями; наличие

выпота в полости перикарда [4, 8, 9].

При наличии двух или более из описан-

ных выше патологических параметров ТТЕ

и импульсно-волновой тканевой допплеро-

графии (PW-TDI) чувствительность диагно-

стики возможного отторжения составляет

70%, в диагностике тяжелого отторжения –
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80% [5, 8, 9]. Параметры трансторакальной

эхокардиографии при выявлении отторже-

ния характеризуются низкой чувствитель-

ностью, но высокой специфичностью и не

могут выступать в качестве ранних диагно-

стических критериев отторжения транс-

плантата [8, 9]. Так, гипертрофия миокарда

ЛЖ может быть обусловлена влиянием при-

ема циклоспорина, проявляется более выра-

женно, чем при отторжении миокарда [8, 9].

Наличие выпота в полости перикарда ука-

зывает на возможную реакцию отторже-

ния, встречается в ранние сроки, также мо-

жет регистрироваться в норме. Снижение

систолической функции в течение 1-го го-

да чаще указывает на отторжение, после

1-го года – не исключает вовлечение коро-

нарных артерий [8, 9].

Отмечаются закономерности между мор-

фологическими изменениями в миокарде

при остром гуморальном, клеточном и хро-

ническом отторжении, которые находят от-

ражение в отклонении от нормы парамет-

ров ТТЕ [2, 4, 5, 8]. Так, при остром клеточ-

ном отторжении наблюдается увеличение

толщины стенок ЛЖ, увеличение массы мио-

карда, нормальная фракция выброса при

уменьшенном конечном диастолическом

размере и объеме ЛЖ, сопровождающиеся

дилатацией правого желудочка (ПЖ) серд-

ца, что объясняется повреждением миоци-

тов с развитием агрессивной воспалитель-

ной клеточной полиморфной инфильтра-

ции и наличием внутритканевого отека [4].

Острое гуморальное отторжение, сопро-

вождаемое активацией эндотелия, его про-

лиферацией, отеком, васкулитом с фикса-

цией иммуноглобулинов в стенках капил-

ляров, приводящее к нарушению питания

миокарда, проявляется нарушением его

насосной функции. Для острого гумораль-

ного отторжения при ультразвуковом ис-

следовании характерны увеличение конеч-

ного диастолического размера и объема,

снижение фракции выброса ЛЖ, дилата-

ция ПЖ [4].

Диастолическая патология может раз-

виться у 15% пациентов с пересаженным

сердцем в позднем периоде после ТС без

клиники острого отторжения или призна-

ков болезни коронарных артерий. Могут

быть отмечены прогрессивное повышение

и уравнивание диастолического давления

в ЛЖ и ПЖ. Нарушение диастолического

расслабления пересаженного сердца объяс-

няется следующими факторами: фиброзом

миокарда вследствие длительного приме-

нения циклоспорина А, скрытой конст-

риктивной болезнью перикарда, дисфунк-

цией ПЖ при предшествующей вторичной

легочной гипертензии [5].

В исследовании A. Marciniak et al. в ка-

честве предикторов рассматривались пара-

метры трансмитрального кровотока, такие

как пик раннего (пик Е) и позднего (пик А)

диастолического наполнения, соотноше-

ние пиков Е/А, замедление времени пика

раннего диастолического наполнения (DT)

[10]. Нарушение диастолического напол-

нения ЛЖ являлось ранней манифестаци-

ей на стадии клеточного отторжения с гра-

дацией более IIIA (ACR 2). Измерения, вы-

полненные в В- и М-режимах, несут

погрешность и являются операторзависи-

мыми. У реципиентов сердце денервирова-

но, поэтому часто наблюдаются тахикардия

и, как следствие, присутствие псевдорест-

риктивного кровотока. Было показано, что

изменения параметров трансмитрального

кровотока являются неспецифичными

в диагностике отторжения, находятся под

влиянием таких факторов, как возраст, ча-

стота сердечных сокращений, условия на-

полнения ЛЖ [5, 11].

В исследовании G.T. Leonard et al. под на-

блюдением была небольшая группа реципи-

ентов, в качестве предиктора отторжения

рассматривался индекс Tei, или MPI-ин-

декс (index of myocardial performance), ко-

торый рассчитывается как IVRT+IVCT/ET,

то есть отношение суммы времени изово-

люметрического расслабления и изоволю-

метрического сокращения ко времени сер-

дечного выброса [12]. Индекс был значи-

тельно увеличен у реципиентов со стадиями

отторжения ACR 2 и 3 по сравнению с ре-
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ципиентами без отторжения [5, 10, 13].

Увеличение индекса Tei указывает на диа-

столическую дисфункцию ЛЖ. Однако,

как демонстрируют это и другие исследо-

вания, увеличение MPI наблюдалось у ре-

ципиентов и без отторжения миокарда.

MPI характеризуется низкой специфичнос-

тью в оценке отторжения (специфичность

в этом исследовании составила 61%, поло-

жительная предсказательная ценность –

57%) [5, 10, 13].

В исследовании C. Skibsted et al. соотно-

шение пиков раннего и позднего наполне-

ния Е/А, время замедления пика раннего

диастолического наполнения DT не пока-

зывали значительных различий между

группами с БКАТС и без БКАТС [14]. От-

сутствовала корреляция между изменени-

ем наполнения ЛЖ и тяжестью БКАТС,

что также объяснено влиянием таких фак-

торов, как частота сердечных сокращений,

условия наполнения ЛЖ. У реципиентов

с БКАТС в проводимом исследовании

фракция выброса была в пределах допусти-

мой нормы [15]. 

Регулярные ультразвуковые исследова-

ния пересаженного сердца являются обяза-

тельным компонентом послеоперационно-

го обследования реципиентов. Динамичес-

кие изменения параметров ТТЕ в раннем

посттрансплантационном периоде необхо-

димо осторожно интерпретировать в кон-

тексте клинических проявлений возмож-

ного отторжения [8].

Возможности тканевой 
допплерографии

K. Isaaz et al. были первыми, кто внед-

рил концепцию тканевого допплера – ТД

(TDE – tissue Doppler echocardiography) для

оценки скорости движения миокарда с по-

мощью методики импульсного допплера

[16]. В 1998 г. A. Heimdal et al. описали спо-

собы расчета в реальном времени скорости

деформации миокарда в продольной про-

екции [17]. С помощью методики импульсно-

волновой тканевой допплерографии

PW-TDI можно оценить среднее систоли-

ческое давление в правом предсердии,

выявить диастолическую дисфункцию

у всех больных с сердечной недостаточнос-

тью и нормальными значениями фракции

выброса, провести диагностику констрик-

тивного перикардита и рестриктивной кар-

диомиопатии, определить прогноз выжива-

емости и смертности больных с сердечной

недостаточностью, определить конечное

диастолическое давление в ЛЖ и давление

заклинивания легочных капилляров. Рас-

считываемые параметры с помощью им-

пульсно-волновой тканевой допплерогра-

фии (PW-TDI): пик раннего диастоличе-

ского наполнения Em (e′), пик позднего

диастолического наполнения Am (a′),

пик S – скорость систолического пика ЛЖ,

Е/Em (Е/е′) – соотношение пика раннего

диастолического наполнения к ранне-диас-

толическому смещению тканей митрально-

го кольца, IVRT – время изволюметричес-

кого расслабления, IVCT – время изово-

люметрического сокращения, соотношение

пика раннего и позднего диастолического

наполнения смещения кольца МК – е′/а′,
давление заклинивания в легочной артерии

(ДЗЛК), конечное диастолическое давление

в полости ЛЖ (КДД ЛЖ), оценка давления

в полости правого предсердия.

Сократимость миокарда ЛЖ в радиаль-

ном и продольном направлениях может

быть оценена с помощью анализа скорости

движения стенок миокарда и индекса сме-

щения или с помощью анализа деформации

миокарда посредством определения скоро-

сти деформации сегмента миокарда (Strain

rate) и его деформации (Strain). Деформа-

ция и скорость деформации миокарда яв-

ляются производными режимами тканевой

допплерографии, могут быть оценены в ре-

жиме реального времени, рассчитываются

с помощью методики tissue velocity imaging

(TVI). I. Mirsky и W.W. Parmley впервые

ввели понятие Strain с целью облегчения

понимания эластической жесткости сер-

дечной мышцы [18]. Strain – степень удли-

нения или сжатия между двумя точками

в пространстве. Strain rate – скорость, с ко-
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торой происходит деформация миокарда.

Отрицательный Strain означает сжатие или

укорочение, а положительный – удлине-

ние или расширение. Продольную дефор-

мацию/скорость деформации миокарда

можно оценить в 3-камерной (для задней

и переднесептальной стенок ЛЖ), 2-камер-

ной (для нижней и передней стенок ЛЖ)

и 4-камерной проекциях (для латеральной,

септальной стенок ЛЖ и свободной стенки

ПЖ). Радиальную деформацию (RadS LV)

можно рассчитать из парастернальных

проекций для задней стенки ЛЖ. Цирку-

лярную деформацию можно рассчитать из

записей изображения по короткой оси (для

латеральной и нижнесептальной стенок).

С целью расчета Strain и Strain rate необхо-

димо получить локальные кривые с помо-

щью TVI в течение 3–5 циклов. Продольный

систолический Strain и Strain rate являют-

ся величинами измерения систолической

функции и сократимости ЛЖ. Преимуще-

ства Strain и Strain rate заключаются в том,

что эти величины могут быть получены

в реальном времени с высокой временной

и пространственной точностью. Регистра-

ция Strain и Strain rate позволяет диффе-

ренцировать пассивное движение участка

миокарда от его активной деформации.

К ограничениям режима можно отнести:

измерения Strain и Strain rate проводятся из

апикальной позиции парастернального до-

ступа, поэтому одномоментно можно оце-

нить только продольную или радиальную

деформацию; на анализ влияет качество

серошкального изображения; данная мето-

дика уголзависимая, величины деформа-

ции будут невоспроизводимыми, если угол

падающего луча более 20° [10, 12, 19].

Диагностика отторжения сердца
и болезни коронарных артерий 

с помощью методик 
тканевой допплерографии

В исследовании A. Marciniak et al. с по-

мощью TVI рассчитывались Strain и Strain

rate у реципиентов после трансплантации

сердца [10]. В парастернальной проекции

по короткой оси оценивалась радиальная

функция миокарда. Анализируя кривую

ROC при изучении RadS LV, снижение

Strain менее 30% рассматривалось в качест-

ве предиктора отторжения для стадии бо-

лее IВ по Стенфордской классификации

(чувствительность 85%, специфичность

90%), прогностическая ценность отрица-

тельного результата – 93%; при оценке

RadSTR менее 3с-1 (чувствительность 80%,

специфичность 86%) прогностическая

ценность отрицательного результата –

89%. При изучении Strain и Strain rate меж-

желудочковой перегородки значимых ста-

тистических отличий в группах с отторже-

нием более IВ и менее IВ не наблюдалось.

При изучении продольной деформации для

боковой стенки ЛЖ были снижены Strain

и Strain rate в группе более IВ, но значимых

различий между пациентами без проведе-

ния трансплантации сердца и у реципиен-

тов с клеточным отторжением менее IВ не

отмечалось. Пиковый систолический про-

дольный Strain для боковой стенки ЛЖ

(peak systolic longitudinal strain – PSLS)

у реципиентов с отторжением менее IВ со-

ставил в среднем –21,6%; при более высо-

ких градациях отторжения – более IВ:

–13,5% (p<0,05). При изучении Strain

и Strain rate свободной стенки ПЖ были

значительно снижены показатели в группе

с отторжением более IВ, значимые статис-

тические различия между группами с от-

торжением менее IВ и без трансплантации

сердца не наблюдались [10].

Противоречивые данные получены о свя-

зи пика a′ с отторжением миокарда: одни

исследования показывают снижение ско-

рости у реципиентов с клеточным оттор-

жением ACR 3, в других – отсутствие вза-

имосвязи между изменением параметра a′
и отторжения (чувствительность 67%, спе-

цифичность 49%) [5, 10].

В исследовании F. Roshanali et al. в каче-

стве предикторов отторжения рассматри-

вались пиковый систолический продоль-

ный Strain боковой стенки ЛЖ (lateral wall

peak systolic longitudinal strain) и межжелу-
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дочковой перегородки (septal wall peak sys-

tolic longitudinal strain), значения которых

у реципиентов на стадии умеренного от-

торжения с ACR менее IIIА составили

–15,2±4,7% и –15,9±4,4% соответственно;

на стадии тяжелого отторжения у реципи-

ентов с ACR более IIIА: –12,5±3%

и –11,8±4,8% (p=0,03 и 0,003 соответст-

венно) [5, 20]. С увеличением степени от-

торжения наблюдается снижение пиковой

систолической продольной деформации

боковой стенки ЛЖ и межжелудочковой

перегородки.

В исследовании T.S. Kato et al. в роли

предиктора рассматривался глобальный

пиковый систолический продольный Strain

ЛЖ (GLPS LV – global longitudinal peak sys-

tolic strain) [21]. Так, у реципиентов без от-

торжения (ACR 0 или IА) значения GLPS

LV составили –32,6±6,3%, для реципиен-

тов с отторжением (ACR более IB):

–20,7±8%, чувствительность и специфич-

ность 82% [10, 18]. Значения GLPS LV, рас-

сматриваемого в качестве предиктора, у ре-

ципиентов на стадии умеренного отторже-

ния и при более высоких градациях выше

по сравнению с результатами исследова-

ний A. Marciniak, F. Roshanali.

В исследовании G.M. Pieper et al. было

показано снижение пиковой систолической

радиальной деформации (RadS LV) при те-

чении тяжелого отторжения (3B) в модели

у грызунов; результаты пиковой систоличе-

ской циркулярной деформации (CirS LV)

были в пределах допустимого интервала

значений [5, 22].

М.F. Eleid et al. показали, что GLPS LV,

RadS LV, CirS LV значимо не отличались от

группы реципиентов без отторжения спус-

тя 2 года и сразу после проведения транс-

плантации сердца, но все параметры в обе-

их группах были заметно снижены [5, 23].

М. Dandel et al. продемонстрировали,

что ранний диастолический пик (е′) и IVRT

в базальном сегменте задней стенки ЛЖ

у реципиентов с отторжением ACR более 2

отличаются от нормативных, характеризу-

ются высокой чувствительностью [5, 24].

S.M. Stengel et al. считают, что уменьше-

ние пика а′ не может рассматриваться в ка-

честве предиктора отторжения на ранних

стадиях отторжения трансплантата [5, 25].

Таким образом, с целью оценки оттор-

жения трансплантата рассматривались пара-

метры трансмитрального кровотока, а также

продольный пиковый систолический Strain

и Strain rate боковой стенки и межжелудоч-

ковой перегородки, радиальный пиковый

систолический Strain и Strain rate, циркуляр-

ный пиковый систолический Strain и Strain

rate, рассчитанные с помощью импульсно-

волновой тканевой допплерографии. Strain

и Strain rate imaging не зависят от общего

движения сердца, таким образом, чувстви-

тельны для диагностики нарушения ло-

кальной сократимости, наблюдаемого при

остром отторжении. Изучаемые параметры

показали диагностическую ценность на

стадии умеренного отторжения и при более

высоких градациях, но не могут рассматри-

ваться в качестве предикторов на ранней

стадии отторжения.

Возможности методики 
speckle tracking echocardiography (STE)

С появлением технологии speckle tracking

echocardiography (STE) стало возможным

изучение количественных параметров сис-

толической и диастолической функций не

только продольных, но и радиарных, ок-

ружностных волокон, а также показателей

апикальной и базальной ротации, скручи-

вания и раскручивания как ЛЖ, так и ПЖ

[12, 18, 19]. Speckle tracking echocardiography,

или двухмерное отслеживание пятен (ДОП),

представляет собой новую технологию, ос-

нованную на анализе движения ультразву-

ковой картины миокарда В-модального

изображения серой шкалы. При исполь-

зовании технологии ДОП происходит от-

слеживание от кадра к кадру уникальной

картины совокупности пятен серой шкалы,

которые генерируются при прохождении

ультразвукового луча через миокард. Сме-

щение частицы соответствует движениям

миокарда, изменения расстояния между час-
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тицами отражают деформацию миокарда.

Точность определения границ миокарда яв-

ляется важным элементом, определяющим

оптимальное отслеживание в пределах зо-

ны интереса. Для корректного выполнения

анализа деформации необходимо точно об-

вести границы эндокарда и эпикарда ЛЖ и,

соответственно, правильно очертить зону

интереса. Наряду с показателями деформа-

ции отдельных сегментов миокарда в раз-

личных направлениях технология ДОП

позволяет оценивать механику всего ЛЖ

и сердца в целом.

Основные преимущества методики speckle

tracking echocardiography: 1) независимость

от угла расположения допплеровского луча;

2) автоматический трекинг зоны интереса;

3) биплановое функционирование; 4) авто-

матическая сегментация миокарда. Техно-

логия ДОП по сравнению с допплеровской

визуализацией тканей (ДВТ) в меньшей

степени зависит от артефактов. С помощью

методики можно оценить: глобальный пико-

вый систолический Strain ЛЖ (GLPS LV, %)

и глобальный пиковый систолический

Strain rate ЛЖ (GLPSTR LV, с′1), радиарный

систолический Strain ЛЖ (RadS LV, %)

и радиарный систолический Strain rate ЛЖ

(RadSTR, с′1), циркулярный систоличес-

кий Strain ЛЖ (CirS LV, %) и циркулярный

систолический Strain rate (CirSTR, с′1), ро-

тацию базальных (Rot base, °) и апикальных

сегментов (Rot apex, °), скручивание ЛЖ

(twisting, %). Нормальные значения гло-

бального пикового стрейна варьируют от

–16 до –19% [18].

GLPS LV отражает контрактильность

миокарда ЛЖ. Систолическое продольное

укорочение ЛЖ в основном осуществляет-

ся за счет сокращения субэндокардиаль-

ных слоев миокарда, которые наиболее

уязвимы к внешним факторам ввиду наи-

большего влияния на них внутрижелудоч-

кового давления и относительно скудного

кровоснабжения этой зоны. Поэтому нару-

шение продольной функции является наи-

более чувствительным в диагностике меха-

нической дисфункции ЛЖ [18]. Ранее про-

веденные клинические исследования пока-

зали, что при таких заболеваниях, как бо-

лезнь Фабри, амилоидоз, сахарный диабет,

контрактильная функция миокарда сниже-

на до субклинических изменений, что было

диагностировано с помощью методики

speckle tracking echocardiography [10, 26, 27].

Острое отторжение сердечного трансплан-

тата характеризуется гистологическими из-

менениями, такими как инфильтрат из

воспалительных клеток, отек, кровоизлия-

ния, некроз, которые способствуют нару-

шению контрактильности и расслабления

миокарда. Кроме того, причинами нару-

шения продольной систолической функ-

ции у реципиентов после ортотопической

трансплантации сердца могут быть: хирур-

гическое вмешательство, ремоделирование

ЛЖ, нарушение микро- и макроваскуляр-

ной перфузии [10, 26, 27].

Диагностика отторжения и болезни 
коронарных артерий сердечного 

трансплантата с помощью методики
speckle tracking echocardiography

Исследование А. Umeswaran показало,

что Strain и Strain rate могут быть использо-

ваны в качестве диагностических парамет-

ров при проведении неинвазивного мони-

торинга в оценке функции сердечного

трансплантата. В работе представлены из-

менения Strain и Strain rate в продольном,

радиарном и циркулярном направлениях

у реципиентов без и с БКАТС в течение

3-летнего периода наблюдения после транс-

плантации сердца. Так, GLPS LV у реципи-

ентов после трансплантации сердца соста-

вил –14,2%, через 1 год после транспланта-

ции –16,2%, через 3 года –16,4%, p=0,036;

у реципиентов с БКА через 1 год –16,4%;

через 3 года –17,6%, p=0,21; CirS LV у ре-

ципиентов после трансплантации – 17,5%;

через 1 год –17,6%; через 3 года –18,1%,

p=0,44; у реципиентов с БКА после транс-

плантации –26,2%, через 1 год –20%, через

3 года –13,5%, p=0,24. Показатели RadS LV

у реципиентов после трансплантации 48%,

через 1 год – 40,6%, через 3 года – 34%,
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p=0,72; у реципиентов с БКА после транс-

плантации 37,6%, через 1 год 37,7%, через

3 года 26,8%, p=0,78. Наблюдения выяви-

ли, что наиболее чувствительным парамет-

ром является radial strain в диагностике

БКАТС и криза отторжения сердца. Также

отмечается снижение radial strain у реципи-

ентов с течением времени. Было показано,

что методика speckle tracking echocardiography

по сравнению с трансторакальной эхокар-

диографией более детально показывает из-

менения в механике сердца у реципиентов,

но не может дифференцировать реципиен-

тов с БКАТС и без него [28].

В исследовании C. Skibsted et al. пред-

ставлены изменения GLPS LV в зависимос-

ти от выявления и разной степени тяжести

БКАТС [14]. Чувствительность КАГ низ-

кая в диагностике васкулопатии на ранней

стадии. Внутрисосудистая ультразвуковая

и однофотонная когерентная томография

диагностирует изменения интимы в 50%

случаев у реципиентов с нормальными ре-

зультатами коронароангиографии. Пара-

метры трансторакальной эхокардиографии

и импульсно-волновой стандартной доппле-

рографии не отражают наличие и степень

выраженности БКАТС. У реципиентов без

БКАТС и у реципиентов в стабильном со-

стоянии значение GLPS LV –16,5–18%,

p<0,05. GLPS LV-угол – независимый па-

раметр, не зависит от наполнения, частоты

сокращений, характеризуется меньшей вари-

абельностью значений между исследователя-

ми. GLPS LV может выступать в качестве ди-

агностического критерия в определении на-

рушений миокардиальной деформации,

индуцированной БКАТС.

Исследование Z. Erlangung показало,

что STE является надежным методом в диаг-

ностике БКАТС [15]. Параметры STE де-

монстрируют различия между реципиен-

тами с БКАТС и без БКАТС, диффузным

вовлечением коронарных артерий и фо-

кальным стенозом при удовлетворительной

фракции выброса и отсутствии нарушений

локальной сократимости при визуальной

оценке.

В исследовании Z. Erlangung у реципи-

ентов без отторжения параметры деформа-

ции имели следующие значения: RadS LV

и RadSTR: 43,4±12,8% и 1,9±0,4 с′1, CirS LV

и CirSTR: –20,8±3,5% и –1,6±0,4 с′1, GLPS LV

и GLPSTR LV в 4-камерной, апикальной

и двухкамерной проекциях: –19±2,8%,

–19,3±3,1%, –18,7±2,9% и –1,3±0,2 с′1,

–1,3±0,2 с′1, –1,3±0,2 с′1. Результаты

speckle tracking echocardiography показали

различие в обследовании реципиентов без

БКАТС и с фокальными стенозами при на-

личии нормальной фракции выброса и от-

сутствии зон нарушения локальной сокра-

тимости. GLPS LV был значительно сни-

жен у реципиентов с фокальным стенозом

коронарных артерий по сравнению с реци-

пиентами без БКАТС. Оценка параметров

внутрижелудочковой диссинхронии показа-

ла высокую негативную предсказательную

оценку в диагностике БКАТС при наличии

фокальных стенозов (86,7–89,2%) [15].

С помощью методики speckle tracking

echocardiography оценивалась также меха-

ника сердца у реципиентов сердечного

трансплантата: в некоторых исследованиях

D.E. Hansen, K.L. Yun выявлено [28] сни-

жение на 25% скручивания (twist) у реци-

пиентов с ACR более 2 (чувствительность

74%, специфичность 95%). На раскручива-

ние миокарда ЛЖ влияют отек миокарда

и нарушение его эластических свойств

у реципиентов с отторжением трансплан-

тата [10].

Заключение

Трансторакальная эхокардиография (ТТЕ),

импульсно-волновая тканевая допплерогра-

фия (PW-TDI) играют большую роль в ран-

нем пострансплантационном периоде: поз-

воляют идентифицировать хирургические

осложнения, диагностировать раннюю дис-

функцию трансплантата, правожелудочко-

вую недостаточность, в дальнейшем – при

динамическом наблюдении реципиентов

сердца c целью своеременной диагностики

отторжения сердца. Эхокардиография поз-

воляет заподозрить отторжение трансплан-
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тата со стадии ACR более 1. Одним из огра-

ничивающих факторов ТТЕ является вари-

абельность параметров в популяции реци-

пиентов сердечного трансплантата. ТТЕ

имеет важное значение в сравнении пара-

метров в динамике, а не оценки их абсо-

лютных значений [28].

Speckle trаcking echocardiography более

точно отражает механику трансплантиро-

ванного сердца, выявляет изменения на

стадии субклинических изменений в функ-

ционировании аллографта, в отличие от

стандартной трансторакальной эхокардио-

графии. Методика speckle tracking echocar-

diography может быть рекомендована для

проведения динамического неинвазивно-

го мониторинга у реципиентов сердечно-

го трансплантата с целью раннего выявле-

ния как отторжения, так и васкулопатии

коронарных артерий. Speckle tracking

echocardiography не может полностью за-

менить биопсию, но в некоторых случаях

позволяет уменьшить кратность либо заме-

нить инвазивную методику при стабильно

отрицательных результатах отторжения

миокарда, а также оценить параметры в ди-

намике при продолжающемся отторжении

миокарда.
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В статье представлен клинический случай, который является примером правильной тактики у пациен-

тов с мультифокальным атеросклеротическим поражением коронарных и брахиоцефальных артерий,

а также артерий нижних конечностей. Проведя полную предоперационную диагностику сосудистых по-

ражений, мы приняли решение выполнить операции в следующем порядке: первым этапом – редресса-

ция внутренней сонной артерии (ВСА) с резекцией бляшки слева по поводу окклюзии и кинкинга ВСА,

через неделю – транслюминальная баллонная ангиопластика (ТЛБАП) и стентирование позвоночной

артерии справа. Предотвратив возможные риски периоперационного инсульта, третьим этапом выпол-

нили аортокоронарное шунтирование (АКШ) по поводу ишемической болезни сердца (ИБС). При вме-

шательствах на брахиоцефальных и коронарных артериях выполнялся интраоперационный нейромони-

торинг при помощи церебральной оксиметрии. Четвертым этапом были выполнены ТЛБАП и стенти-

рование правой общей подвздошной артерии (ОПА) и наружной подвздошной артерии (НПА).

Выполнив оперативные вмешательства в данном порядке, мы избежали периоперационных инфаркта

миокарда и острого нарушения мозгового кровообращения, а также осложнений, связанных с тромбо-

зом артерий нижних конечностей.
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The article presents a clinical case of the right tactics in patients with multifocal atherosclerotic lesions of the

coronary and brachiocephalic arteries and arteries of the lower extremities. After proper preoperative diagnostics

of vascular lesions, we decided to perform operations in the following order: the first step was internal carotid

artery (ICA) straightening with resection plaque of the left ICA regarding its occlusion and kinking; percutaneous



В настоящее время все чаще выполняют-

ся операции аортокоронарного шунтирова-

ния (АКШ) у пациентов с мультифокаль-

ным атеросклерозом, имеющих сочетанное

поражение брахиоцефальных артерий (БЦА).

По данным многоцентрового рандомизи-

рованного исследования SYNTAX (Synergy

between PCI with TAXUS drug-eluting stent

and Cardiac Surgery), риск периоперацион-

ного острого нарушения мозгового крово-

обращения (ОНМК) при АКШ составляет

2,2% [1]. При гемодинамически значимом

поражении сонной артерии, являющемся

одним из важнейших предикторов инсуль-

та при АКШ, этот риск повышается до 14%

[2]. В то же время сообщается о высоком

риске развития инфаркта миокарда (7–8%)

после изолированной каротидной эндартер-

эктомии (КЭ) у пациентов, также нуждаю-

щихся в АКШ [3]. До сих пор существует

спор по поводу оптимальной тактики лече-

ния пациентов с сочетанным атеросклеро-

зом коронарных и брахиоцефальных ар-

терий [4]. Стратегии лечения таких боль-

ных включают изолированные операции

АКШ в первую очередь и операции на

сонных артериях – во вторую, операции

в обратном порядке – когда первым эта-

пом выполняются вмешательство на сон-

ных артериях и одномоментная коррек-

ция данных патологий [5]. Когда у паци-

ента атеросклероз сонных артерий, а также

поражены позвоночные артерии (ПзА),

выбор тактики лечения становится еще

сложнее. Случаи значительного стенози-

рования сонных артерий у пациентов, под-

вергшихся АКШ, колеблются в пределах

2,8–22% [6, 7], тогда как 28–40% больных,

подвергшихся КЭ, имеют значимое сопут-

ствующее поражение коронарных артерий

[8, 9]. На лечение больных с инсультом,

развившимся после АКШ, ежегодно тратит-

ся 2–4 млрд долларов США [10]. Что касается

поражения ПзА, по данным крупного мета-

анализа, стентирование стенозов экстра-

краниальных отделов ПзА более 50% до-

стоверно снижает риск развития инсульта

как в вертебробазилярном бассейне (ВББ),

так и при любой другой локализации [11].

Согласно национальным рекомендациям,

при II и IV степени сосудистой мозговой

недостаточности в ВББ показания к опера-

тивным вмешательствам определяются по

аналогии со стенозами сонных артерий,

при III – оперативные вмешательства на

ПзА следует выполнять только после безу-

спешной консервативной терапии в тече-

ние 3–6 мес, а у асимптомных больных

оперативное лечение возможно только при

сочетанном поражении сонных артерий

[12]. Несмотря на более чем 30-летний опыт

лечения пациентов с сочетанным атеро-

склерозом, так и не был достигнут консен-

сус в выборе тактики. Согласно рекоменда-

циям ESC/EACTS 2014 г., реваскуляриза-

ция сонных артерий перед АКШ у пациен-

тов без транзиторных ишемических атак

и/или инсульта в анамнезе в течение послед-

них 6 мес может быть рассмотрена у мужчин

при билатеральных каротидных стенозах

70–99% или при стенозе 70–99% и контра-

латеральной окклюзии. Но данные рекомен-

дации имеют низкий уровень доказанности

(IIb, C) [13]. Также, согласно европейским

рекомендациям, временные параметры

процедуры (одномоментно, поэтапно) сле-

дует определять с учетом локального опыта

и клинической картины, начиная с про-

Клинический случай

185

transluminal angioplasty (PTA) and right vertebral artery (VA) stenting were performed a week later. After pre-

venting possible risks of perioperative stroke, the third step was performing coronary artery bypass grafting

(CABG) for coronary artery disease (CАD). During the intervention on the brachiocephalic and coronary arter-

ies intraoperative neuromonitoring was performed using cerebral oximetry. The fourth step was carried out by PTA

and right common iliac artery (CIA) and external iliac artery (EIA) stenting. By performing surgery in this man-

ner, we avoided perioperative myocardial infarction (MI) and cerebral vascular accident (CVA), as well as com-

plications associated with lower extremities arterial thrombosis.

K e y w o r d s: multifocal atherosclerotic; coronary artery bypass grafting; carotid endarterectomy; vertebral arteries

stenting.



блемы, имеющей самую выраженную кли-

нику [13]. Национальные рекомендации

предписывают подходить к каждому паци-

енту индивидуально, основываясь на спе-

цифическом уровне риска и опыте учреж-

дения [12].

Пациент Б., 69 лет, обратился в ФЦССХ

г. Перми 26.08.2015 г. с жалобами на одыш-

ку, боли в грудной клетке в течение 2 лет

сжимающего, давящего характера, усилива-

ющиеся при ходьбе с ускорением. Голово-

кружение не отмечает. Повышенное давле-

ние в течение 20 лет, максимально до уров-

ня 200/120 мм рт. ст. Боль в правой ноге

при ходьбе менее 200 м. ОНМК отрицает,

головными болями не страдает.

Пациенту была выполнена транстора-

кальная эхокардиография (ЭхоКГ), по ре-

зультатам которой установлено: дилатации

полостей нет, выраженная гипертрофия

левого желудочка (ЛЖ), зон асинергии ЛЖ

не выявлено. Систолическая функция ЛЖ

удовлетворительная, диастолическая дис-

функция ЛЖ I типа, дегенеративное пора-

жение аортального клапана (АК), сращена

коронарная комиссура, с незначительным

стенозом, площадь отверстия аортального

клапана – 1,6 см2. Средний градиент на

аортальном клапане составлял 13 мм рт. ст.,

пиковый – 26 мм рт. ст. Аортальная регур-

гитация I ст. Аортоаннулоэктазия – диа-

метр фиброзного кольца АК 28 мм. Дилата-

ция восходящего отдела аорты. Атриовент-

рикулярные клапаны интактны. Фракция

выброса ЛЖ – 53%.

Далее пациенту выполнено дуплексное

сканирование брахиоцефальных сосудов.

В заключение вынесено: в устьях обеих

ВСА лоцируются пролонгированные плот-

ные концентрические бляшки с неровной

поверхностью, стенозирующие просвет ар-

терий: справа до 50–60% по диаметру, сле-

ва – до 80–85%. В средней 1/3 левой общей

сонной артерии (ОСА) лоцируется пролон-

гированная плотная бляшка с ровной по-

верхностью, стенозирующая просвет арте-

рии до 30–40% по диаметру. ПзА отходят

типично, устья их четко не визуализируют-

ся. С-извитость без острого углообразова-

ния ПзА в I сегменте.

Выполнена мультиспиральная компью-

терно-томографическая (МСКТ) ангио-

графия БЦА. Выявлены приустьевые сте-

нозы: брахиоцефальный ствол (БЦС) –

60%, правая подключичная артерия – 65%,

левая – 57% по площади; бифуркацион-

ный стеноз правой ОСА – 34%; приустье-

вой стеноз левой ОСА – 57%. Извитость

обеих ВСА. Приустьевые стенозы: правая

ВСА – 56%, левая ВСА окклюзирована.

Приустьевые стенозы: правая ПзА – 92%,

левая – 96%. Извитость обеих ПзА (рис. 1).

Пациенту выполнены коронарография

и артериография нижних конечностей.

По результатам установлено многососуди-

стое поражение: передняя межжелудочко-

вая артерия – окклюзия в средней трети,

диагональная ветвь – 80%, ветвь тупого

края – 90% в проксимальной трети, правая

коронарная артерия – 90% в дистальном

отделе, проксимальное поражение задней

межжелудочковой артерии – 99%, левоже-

лудочковая ветвь – 80% (рис. 2, 3). Протя-

женный стеноз 90% в наружной подвздош-

ной артерии (НПА) и общей подвздошной

артерии (ОПА) справа (рис. 4).
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Рис. 1. МСКТ-ангиография брахиоцефальных
артерий. Передняя корональная проекция.
Стрелками указаны места поражения.

БЦС – брахиоцефальный ствол; ПВСА, ЛВСА – правая,

левая внутренние сонные артерии; ППзА, ЛПзА – пра-

вая, левая позвоночные артерии
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Клинический диагноз. Основной: мульти-

фокальный атеросклероз; ишемическая бо-

лезнь сердца (ИБС); стенокардия напряже-

ния III функционального класса (ФК);

незначительный дегенеративный стеноз

аортального клапана; площадь аортально-

го отверстия – 1,6 см2; аортальная регурги-

тация I ст.; хроническая артериальная не-

достаточность IIБ.

Осложнения: хроническая сердечная не-

достаточность II ФК по NYHA; хроническое

нарушение мозгового кровообращения I ст.

Сопутствующие заболевания: гиперто-

ническая болезнь III стадии, III степени,

риск 4; киста правой почки; дорсопатия по-

яснично-крестцового отдела позвоночника.

Учитывая окклюзию левой ВСА, пора-

жение правой ВСА, гемодинамически зна-

чимое поражение БЦС, критические пора-

жения обеих ПзА, а также извитости обеих

ВСА и ПзА, имеется высокий риск пери-

операционного инсульта во время операции

АКШ. В связи с этим было решено первым

этапом выполнить редрессацию ВСА с ре-

зекцией бляшки слева, вторым – ангио-

пластику со стентированием правой ПзА,

третьим – АКШ, четвертым – ангиопласти-

ку со стентированием НПА и ОПА справа.

Оперативные вмешательства. 31.08.2015 г.

больной прооперирован под эндотрахеаль-

ным наркозом с интраоперационным мо-

ниторингом церебральной оксиметрии по

поводу окклюзии и кинкинга левой ВСА.

Типично выполнен проекционный доступ,

и выделены сонные артерии. ВСА форми-

рует элонгацию. Наложен зажим на сонные
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Рис. 2. Коронарография. Cтеноз ветви тупого
края (ВТК) и окклюзия передней межжелудоч-
ковой артерии (ПМЖА)

Окклюзия ПМЖА

Стеноз ВТК

Рис. 3. Коронарография. Cтенозы правой ко-
ронарной (ПКА) и задней межжелудочковой
артерий (ЗМЖА)

Стеноз ПКА 99%

Стеноз ЗМЖА 99%

Рис. 4. Ангиография правых подвздошных ар-
терий. Cтенозы подвздошных артерий

Стеноз ОПА

Стеноз НПА



артерии. ВСА отсечена по устью, участок

элонгации с бляшкой резецирован. ВСА ре-

имплантирована. Кровоток восстановлен.

Время пережатия сонных артерий состави-

ло 15 мин. Пациент переведен в реанимацию.

На фоне ясного сознания, удовлетвори-

тельного мышечного тонуса, после санации

трахеобронхиального дерева и ротовой по-

лости через 5 ч после перевода в реани-

мацию выполнена экстубация трахеи.

На следующий день пациент был переве-

ден в палату интенсивной терапии. После-

операционный период протекал типично,

без особенностей.

7.09.2015 г. пациенту выполнено стенти-

рование правой ПзА. Под местной анесте-

зией (5 мл 0,25% раствора новокаина) транс-

радиальным доступом справа катетеризи-

рована правая ПзА. Стеноз устья правой

ПзА 90%. Проводник 0,014 дюйма свобод-

но введен за зону стеноза. Предилатация

артерии баллоном Empira 4×20 мм. Имплан-

тирован стент (Сordis Palmaz Blue 5×15 мм).

Контрольная ангиография: стеноз устра-

нен, диссекции интимы нет (рис. 5).

После первого этапа КЭ пациенту была

назначена изолированная антиагрегантная

терапия аспирином (100 мг 1 раз в сутки,

вечером). Клопидогрел не был назначен, так

как третьим этапом планировалось АКШ.

11.09.2015 г. решено провести третий этап

по поводу лечения ИБС. В условиях искус-

ственного кровообращения с интраопера-

ционным мониторингом церебральной ок-

симетрии пациенту проведена операция

АКШ. Выполнено шунтирование задней

межжелудочковой артерии, ветви тупого

края и передней межжелудочковой арте-

рии. Время полного пережатия аорты со-

ставило 31 мин, время искусственного

кровообращения – 63 мин. Больной пере-

веден в отделение реанимации. Вечером

того же дня на фоне ясного сознания

и удовлетворительного мышечного тонуса

выполнена экстубация трахеи. Через 2 сут

пациент переведен в палату интенсивной

терапии.

22.09.2015 г. выполнен заключительный

этап оперативного вмешательства – транс-

люминальная баллонная ангиопластика

и стентирование правой ОПА и НПА.

Под местной анестезией (50 мл 0,25% раст-

вора новокаина) трансфеморальным досту-

пом слева катетеризирована правая общая
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Рис. 5. Ангиография правой ПзА:

а – стеноз; б – состояние после установки стента

а б

Стеноз ППзА Стент в ППзА



подвздошная артерия. На ангиограмме

протяженный стеноз 90% в НПА и ОПА.

Проводник введен за зону стеноза в НПА

справа. Выполнена ангиопластика балло-

ном Aviator 4,5×20 мм. Имплантирован са-

мораскрывающийся стент AMG 10×60 мм

в НПА справа, далее стент AMG 11×40 мм

в ОПА справа по методу стент в стент.

Постдилатация проксимального отдела

стента баллоном POWERFLEX при давле-

нии 14 атм. Контрольная артериография:

стеноз устранен, диссекции интимы нет

(рис. 6).

25.09.2015 г. пациент выписан в удовле-

творительном состоянии. Назначена двой-

ная антиагрегантная терапия в течение го-

да: аспирин (100 мг 1 раз в сутки вечером)

и клопидогрел (75 мг 1 раз в сутки вече-

ром). Далее изолированная антиагрегант-

ная терапия аспирином.

Через полгода выполнены контрольные

МСКТ-ангиография БЦА и коронарошун-

тография. Все шунты коронарных артерий

проходимы. Стент правой ПзА и просвет

левой ВСА без явлений рестеноза.

Заключение

Представленное клиническое наблюде-

ние показывает, насколько значим пра-

вильный этапный подход к лечению паци-

ентов с мультифокальным атеросклерозом.

Необходимо всесторонне исследовать па-

циента на наличие поражений в бассейнах

БЦА и артериях нижних конечностей, при-

нять решение об этапности оперативного

лечения. Ни в одних рекомендациях нет

точных указаний, как поступать с пациен-

тами с мультифокальным атеросклерозом.

Не указано, в каком случае нужно приме-

нять сочетанные операции, и нет данных

об этапности оперативных вмешательств.

Применяя собственный алгоритм, учиты-

вая высокий риск периоперационного ин-

сульта во время операций с искусственным

кровообращением, в данном случае мы

приняли решение первым этапом улучшить

церебральный кровоток. Выполнив опера-

ции в данном порядке, мы избежали воз-

можного ОНМК, инфаркта миокарда, а так-

же осложнений, связанных с тромбозом

артерий нижних конечностей.
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Конфликт интересов не заявляется.
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