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К о л о н к а  р е д а к т о р а

Дорогие коллеги!

Вот уже десять лет выходит наш журнал «Креативная

кардиология». За это время он прочно вошел в мир печат-

ных изданий соответствующего профиля и многократно

умножил свои наукометрические показатели (индекс Хир-

ша в настоящее время превышает 0,6). Журнал сумел

занять свою нишу на стыке разных научных специальнос-

тей – кардиологии, кардиохирургии, фундаментальной

медицины, клинической фармакологии, радиологии.

Мы сердечно благодарим всех наших авторов за пред-

ставленные работы – в подавляющем большинстве они

посвящаются актуальным проблемам и содержат собст-

венные оригинальные данные. Мы благодарны нашим ре-

цензентам и членам редколлегии, проявляющим принци-

пиальную позицию, мудрость и научную дальновидность

при анализе ваших работ. И, наконец, самые сердечные

слова благодарности адресуем нашей редакции – команде

профессионалов, делающих свою работу на самом высо-

ком уровне с отличной полиграфией и любовью к своим

авторам и читателям.

Мы четко видим вектор нашего движения и развития

и прикладываем все усилия для осуществления наших об-

щих планов.

Редакционная коллегия выражает вам свое почтение

и обязуется:

– обеспечивать быструю объективную рецензию ва-

ших работ самыми профессиональными учеными и экс-

пертами в соответствующих разделах. Мы полагаем, что

это не только обеспечит вашу профессиональную удовле-

творенность, но и поможет оценить актуальность и дизайн

выполняемого исследования;

– ежегодно проводить устное представление лучших

публикаций в разделах «Аналитический обзор», «Ориги-

нальное исследование», «Клинический случай» и отмечать

авторов;

– привносить в журнал новые интересные и актуаль-

ные рубрики, к написанию которых привлекать членов

редколлегии. Так, настоящий выпуск мы начинаем с за-

метки заместителя главного редактора журнала

Е.З. Голуховой.

Для того чтобы наше общение было интерактивным

и взаимополезным, оставляйте свои пожелания на наших

сайтах www.heart-master.com, www.cardiology-journal.com.

Сердечно поздравляем с наступающим Новым годом

и ждем ваших новых работ!

От лица членов редакционной коллегии,
Е.З. Голухова.
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with controversial results
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Chief of Department, Deputy Chief Editor of the Journal

В течение последних месяцев появились

и были доложены на крупнейшем между-

народном форуме ТСТ 2016 результаты

2 новых исследований по сопоставлению

разных методов реваскуляризации миокар-

да с противоречивыми результатами.

В рандомизированном исследовании

NOBLE (Nordic-Baltic-British Left Main

Revascularization Study) сравниваются отда-

ленные (5-летние) результаты аортокоро-

нарного шунтирования (АКШ) и чрескож-

ных коронарных вмешательств (ЧКВ) с ис-

пользованием стентов с биодеградируемым

полимерным (биолимус) покрытием при

незащищенном поражении ствола левой

коронарной артерии (ЛКА) [1]. В группу

АКШ вошли 592 больных и столько же па-

циентов были включены в группу ЧКВ;

средний возраст данных больных составил

66,2 года; 22% из них – женщины. Согласно

критериям включения в исследование во-

шли больные со значимым поражением

ствола ЛКА (визуально стеноз более 50%

или фракционный резерв кровотока (frac-

tional flow reserve – FFR) 0,08 и менее), ло-

кализованным в зоне устья, средней части

или бифуркации. Допустимым являлось на-

личие дополнительно не более 3 неослож-

ненных поражений коронарного русла,

а также мнение кардиолога и кардиохирурга

о сопоставимости результатов реваскуляри-

зации, достигаемых при АКШ или ЧКВ.

В качестве критериев исключения рассмат-

ривали наличие дополнительных ослож-

ненных поражений коронарного русла, хро-

нических окклюзий, бифуркационных

поражений, требующих имплантации

2 стентов, выраженную кальцификацию ко-

ронарного сосуда, острый инфаркт миокар-

да (ОИМ) с подъемом сегмента ST в течение
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предшествующих 24 ч, а также ожидаемую

продолжительность жизни менее 1 года или

исключительно высокие периоперацион-

ные риски АКШ или ЧКВ.

Пятнадцать процентов больных, вклю-

ченных в исследование, страдали сахарным

диабетом, 80% – наблюдались с диагнозом

хронической ишемической болезни сердца

(ИБС), а 18% – перенесли острый коронар-

ный синдром (ОКС). Средняя фракция вы-

броса левого желудочка (ФВ ЛЖ) составила

60%. В 51,8% случаев SYNTAX Score соста-

вил низкие значения (менее 22); 8,6% боль-

ных имели высокие показатели SYNTAX

Score. Дистальное бифуркационное пораже-

ние ствола ЛКА имели 81% больных. В груп-

пе больных, которым выполняли ЧКВ,

в 74% случаев использовали внутрисосудис-

тое ультразвуковое исследование (ВСУЗИ),

при этом общая длина стентированного уча-

стка ствола ЛКА составила 24 мм. В группе

АКШ в 16% случаев операцию выполняли

на работающем сердце, артериальные кон-

дуиты использовали в 94% случаев.

Первичные конечные точки: летальные

исходы, ИМ, инсульт, повторная реваску-

ляризация при ЧКВ и АКШ составили со-

ответственно 28,9% против 19,1, р=0,0066.

По конкретным точкам полученные дан-

ные представлены в таблице 1.

Отметим, что результаты для первичных

конечных точек были сопоставимы при

разных значениях SYNTAX Score.

В качестве вторичных конечных точек

в исследовании NOBLE анализировали ча-

стоту тромбоза стента/окклюзии графта;

показатели 30-дневной летальности и чис-

ло инсультов в ранний период наблюдения

(30 дней); соответствующие данные пред-

ставлены в таблице 2.

Как следует из представленных данных,

риски АКШ были выше в ранние сроки

(до 30 дней) после операции, однако в бо-

лее поздние сроки наблюдения эти соотно-

шения драматически изменялись в пользу

АКШ.

Таким образом, согласно результатам

данного исследования показатели ЧКВ

с биодеградируемым покрытием (биоли-

мус) были хуже показателей АКШ при пя-

тилетнем наблюдении при незащищенном

поражении ствола ЛКА. Частота ИМ,

не связанных с хирургическим вмешатель-

ством или интервенционной процедурой,

а также инсультов и повторных реваскуля-

ризаций была выше при ЧКВ. Частота

тромбоза стентов/окклюзии графтов была

сопоставимой в обеих группах больных.

Еще одно крупное исследование EXCEL

(Evaluation of XIEMCE versus Coronary

Летальность 11,6 9,5 0,77 8,2 5,9 0,11

ИМ (не связанный с процедурой) 6,9 1,9 0,004 8,0 8,3 0,37

Инсульт 4,9 1,7 0,07 2,3 2,9 0,37

Повторная реваскуляризация
(«таргетный» сосуд) 16,2 10,4 0,03 12,6* 7,5* <0,0001

Повторная реваскуляризация
(поражение de novo) 6,0 3,0 0,018 – – –

* Реваскуляризация, обусловленная наличием ишемии миокарда.

Т а б л и ц а  1
Результаты исследований NOBLE и EXCEL

(первичные конечные точки)

Параметр

NOBLE
(стент с биодеградируемым

полимером биолимус);
n=1184. Сроки наблюдения –
5 лет (принцип «non-inferiori-

ty» для ЧКВ)

EXCEL
(эверолимус – покрытый

стент II поколения); n=1905.
Сроки наблюдения –

3 года (принцип «non-inferiori-
ty» для ЧКВ)

ЧКВ, % АКШ, % p ЧКВ, % АКШ, % p



Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left

Main Revascularization) было направлено на

подтверждение гипотезы о том, что эверо-

лимус – покрытый стент XIENCE не усту-

пает результатам АКШ у больных с ИБС

с незащищенным поражением ствола ЛКА

при длительном наблюдении (3 года) [2].

В исследование были включено 1905 боль-

ных (средний возраст 66 лет), доля женщин

составила 23%. Основными критериями

включения были:

1. Незащищенное поражение ствола

ЛКА со степенью стеноза 70% и более или

его поражением в пределах 50–70% при со-

блюдении одного из следующих условий:

1) неинвазивные признаки наличия

ишемии в бассейне ЛКА;

2) минимальный просвет сосуда 6,0 мм2

и менее по данным ВСУЗИ;

3) FFR 0,80 и менее.

2. SYNTAX Score 32 и менее.

3. Клиническая и анатомическая воз-

можность выполнения и АКШ, и ЧКВ

(в соответствии с рекомендациями Heart

Team).

Критериями исключения являлись

предшествующие АКШ или ЧКВ ствола

(независимо от сроков и давности их про-

ведения), перенесенные в течение предше-

ствующего года ЧКВ в других сосудистых

коронарных бассейнах, наличие других по-

казаний к кардиохирургическим вмеша-

тельствам, невозможность получения двой-

ной антиагрегантной терапии в течение

1 года, повышение уровня MB-КФК.

Сахарным диабетом страдали 29% на-

блюдаемых пациентов, 17% – ранее перено-

сили ЧКВ, у 53% больных диагностирована

стабильная ИБС. Нестабильная стенокар-

дия и недавний инфаркт миокарда диагнос-
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тированы в 15 и 24% случаев соответствен-

но. Средняя ФВ в наблюдаемой группе

больных составила 57%. Низкие значения

SYNTAX Score имели 32,2% больных в груп-

пе ЧКВ и 39,3% – в группе АКШ; высокие

показатели (33 и более) – 25,1 и 23,4% боль-

ных соответственно. У 81% больных выяв-

лено дистальное поражение ствола ЛКА;

дополнительно одно-, двух- и трехсосудис-

тое поражение имели 31, 33 и 18% больных

соответственно. В 77,2% случаев при прове-

дении ЧКВ использовали ВСУЗИ. В группе

АКШ 29,4% хирургических вмешательств

выполнено на работающем сердце,

при этом у 99% больных использовали вну-

треннюю грудную артерию. Основные дан-

ные представлены в таблице 1 – первичные

исходы, летальность, инсульты и нефаталь-

ные ИМ в течение 3 лет наблюдения разви-

лись у 15,4% больных в группе ЧКВ

и 14,7% – в группе АКШ. Таким образом,

результаты ЧКВ оказались достоверно

(р=0,018) «не хуже» АКШ. По отдельным

конечным точкам результаты распределя-

лись следующим образом: летальные исхо-

ды – 8,2% при ЧКВ и 5,9% после АКШ

(р=0,11); инсульты – 2,3% против 2,9 при

ЧКВ и АКШ соответственно; инфаркты

миокарда – 8,0 и 8,3% (см. табл. 1).

В качестве вторичных конечных точек

оценивали «ранние», 30-дневные, резуль-

таты. Оказалось, что композитная вторич-

ная конечная точка – частота летальных

исходов, инсультов или ИМ в эти сроки

была достоверно ниже при ЧКВ (4,9% про-

тив 7,9, р=0,008). За временной период

«30 дней – 3 года» после операции эта же

композитная точка достоверно чаще встре-

чалась в группе ЧКВ – 11,5% против 7,9

при АКШ. Ранние тромбозы стента/ок-

Тромбоз стента или окклюзия графта 3,0 4,0 0,22

30-дневная летальность 0,34 1,2 0,09

Число инсультов за 30 дней наблюдения 0,0 0,7 0,04

Т а б л и ц а  2
Вторичные конечные точки в исследовании NOBLE

Исследование NOBLE ЧКВ, % АКШ, % p
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клюзии графта (первые 30 дней наблюде-

ния) достоверно чаще отмечены в группе

АКШ (0,3% против 1,2, р<0,03); эта же тен-

денция оказалась еще более значимой в хо-

де 3-летнего наблюдения (0,7% против 5,4

при АКШ, р<0,001).

Отметим важную особенность, неодно-

кратно подтвержденную во многих ранее

выполненных исследованиях: частота по-

вторных реваскуляризаций, связанных

с наличием ишемии миокарда. Этот пока-

затель уже традиционно оказался в пользу

АКШ – и составил к финалу исследова-

ния 12,6% в группе ЧКВ и 5,4% в группе

АКШ (р<0,001). Однако напомним, что

повторная реваскуляризация была выбра-

на в настоящем исследовании как вторич-

ная точка. Как и в исследовании NOBLE,

риски разных процедур меняются со вре-

менем – в ранние сроки, как это следует

из представленных данных, они выше для

АКШ, однако эти соотношения меняются

при последующем наблюдении. В настоя-

щее время мы с нетерпением ожидаем от-

даленных результатов, а также особеннос-

тей при разной комплексности пораже-

ния.

Таким образом, основная интрига совре-

менного этапа выбора метода реваскуляри-

зации миокарда заключается в противореча-

щих результатах новых рандомизированных

исследований с использованием главных

«козырей» – новых поколений стентов. Ре-

зультаты исследования NOBLE, продемон-

стрировавшего преимущества АКШ и худ-

шие результаты ЧКВ, противоречат данным

другого крупного исследования EXCEL,

показавшим «не худшие» результаты при ис-

пользовании эндоваскулярных стратегий.

И это несмотря на включение в исследова-

ние NOBLE большинства больных со

стабильной ИБС и средним показателем

SYNTAX Score 22,5. Остается не до конца

ясной причина подобных отличий – вероят-

но, она заключается именно в разных стен-

тах, используемых в приведенных исследо-

ваниях: стента с биолимусом с биодегради-

руемым полимером в NOBLE и стентом

Xience c полимерным эверолимусным по-

крытием (EES) в EXCEL.

Отметим также результаты первого

в клинической практике исследования

стента без полимерного покрытия с лекар-

ственным наполнением по сравнению

с лекарственно покрытым стентом (resolute

zotaralimus-eluting) RevElution, также пред-

ставленного на TCT 2016 (S. Worthley).

В исследование вошли 100 больных

с de novo поражениями коронарных арте-

рий, диаметр которых колебался в преде-

лах 2,25–3,5 мм, а длина составляла менее

27 мм. Эти больные были разделены на

2 когорты для последующих 2-летних ангио-

графических, внутрисосудистых (ВСУЗИ)

и клинических наблюдений. В 30 случаях

была также выполнена оптическая коге-

рентная томография (ОКТ). Как следует из

данных 9-месячного наблюдения, стент без

полимерного покрытия с лекарственным

наполнением продемонстрировал ангио-

графические результаты «не хуже» стента

Resolute – но с более высокой скоростью

раннего покрытия страта, что было под-

тверждено при ОКТ и, как минимум,

не худшей динамикой потери просвета. Ав-

торы пришли к предварительному заклю-

чению о том, что отсутствие полимерного

слоя может быть связано со снижением по-

лимер-обусловленных сосудистых реак-

ций, что в результате позволит сократить

сроки двойной антиагрегантной терапии.

Однако позволят ли эти особенности улуч-

шить клинические исходы и выживаемость

в отдаленные сроки, остается предметом

дальнейших исследований.

Каковы, на наш взгляд, главные уроки

представленных исследований? Большин-

ство из них направлены не на «суррогат-

ные», а на истинные клинические точки –

показатели выживаемости, частоту инфарк-

тов и инсультов, хотя для эндоваскулярных

хирургов исключительно важны ангиогра-

фические характеристики. В этом плане

внедрение новых поколений стентов явля-

ется обнадеживающим. В силу относитель-

но низкой частоты больших сосудистых



событий – изучается композитная конеч-

ная точка. Это вообще характерно для дан-

ной тематики, действительно, часто ли нам

приходилось видеть исследование, в кото-

ром в качестве конечной точки фигурирует

частота тромбоза стента или окклюзии

графта? Подобные исследования, чтобы по-

лучить статистическую достоверность, тре-

буют обширного клинического материала

и достойных сроков наблюдения. В этом

плане исключительно важно исследование

EXCEL, продемонстрировавшее преимуще-

ства снижения тромбоза стента как в ран-

ние, так и в отдаленные сроки наблюдения

(вторичная конечная точка). Не все компо-

зитные точки имеют сопоставимое значе-

ние. Так, летальные исходы или нефаталь-

ные инфаркты трудно сопоставить по своей

клинической значимости с повторными ре-

васкуляризациями. С другой стороны, важ-

но помнить о том, как результаты ЧКВ

и АКШ меняются в разные сроки после

операции – преимущества ЧКВ в ранние

сроки и снижение числа осложнений после

АКШ – в отдаленные. В любом случае

результаты этих вмешательств зависят от

приверженности больного к оптимальной

медикаментозной терапии и соблюдения

режимов приема антитромбоцитарных

средств.

Конфликт интересов
Конфликт интересов не заявляется.

Литература/References

1. Mäkikallio T., Holm N.R., Lindsay M.,

Spence M.S., Erglis A., Menown I.B., Christian-

sen E.H. et al. Percutaneous coronary angioplasty

versus coronary artery bypass grafting in treatment

of unprotected left main stenosis (NOBLE): a

prospective, randomised, open-label, non-inferi-

ority trial. Lancet. 2016; 388 (10061): 2743–52.

DOI: 10.1016/S0140-6736(16)32052-9.

2. Stone G.W., Sabik J.F., Serruys P.W., Simon-

ton C.A., Généreux P., Puskas J. et al. Everolimus-

eluting stents or bypass surgery for left main coro-

nary artery disease. N. Engl. J. Med. 2016; 375 (23):

2223–35. DOI: 10.1056/NEJMoa1610227.

Поступила 06.12.2016

280

Креативная кардиология. 2016; 10 (4)



Острый инфаркт миокарда

281

ОСТРЫЙ ИНФАРКТ МИОКАРДА

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2016

УДК 616.127-005.8-036.8:616.151.5

DOI: 10.15275/kreatkard.2016.04.02

Прогнозирование осложнений инфаркта миокарда
в течение одного года наблюдения с применением
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Цель. Создание шкалы оценки риска развития неблагоприятного годового прогноза у пациентов с ин-

фарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) с использованием клинических, лабораторных и

генетических параметров.

Материал и методы. Обследованы 358 пациентов, поступивших с ИМпST давностью не более 24 ч. По-

мимо рутинных общеклинических методов обследования пациентам проведены расчет баллов по шка-

лам риска TIMI, CADILLAC, GRACE, а также генотипирование полиморфизмов APOA1 (rs670), APOA5
(rs662799), АРОЕ (rs429358, rs7412), LPL (rs328), CETP (rs5882), АСЕ (rs4341, rs4343). Через год оценен

прогноз, который считался неблагоприятным в случае развития смерти, повторного инфаркта миокар-

да, наличия повторных госпитализаций в связи с клиникой прогрессирующей стенокардии и декомпен-

сации хронической сердечной недостаточности.

Результаты. Проведен анализ клинических, анамнестических, лабораторных, генетических факторов,

влияющих на прогноз и с помощью бинарной логистической регрессии создана новая шкала. Установ-

лено, что для прогнозирования неблагоприятного годового прогноза у пациентов с ИМ существующие

шкалы малоэффективны, тогда как новая шкала, включающая клинические (наличие сахарного диабе-

та), лабораторные (концентрация липопротеинов низкой плотности) и генетические показатели (поли-

морфизмы генов АРОА1, АРОА5, АРОЕ, АСЕ, СЕТР и LPL), обладает высокой прогностической способ-

ностью (AUC=0,77).

Заключение. Использование новой шкалы возможно для оценки отдаленного прогноза и повышения

эффективности вторичной профилактики у пациентов с ИМпST.

Ключевые слова: инфаркт миокарда; генетические полиморфизмы; прогнозирование осложнений;

атеросклероз.
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Вопросы оценки прогноза при ишеми-

ческой болезни сердца (ИБС) и при ее от-

дельных формах, в частности при инфарк-

те миокарда с подъемом сегмента ST

(ИМпST) остаются крайне актуальными.

В последние десятилетия достигнуты ко-

лоссальные успехи в диагностике и лече-

нии ИМ. Однако среди множества шкал

и критериев оценки риска четко не опреде-

лены те, которые максимально влияют на

прогноз.

В многочисленных исследованиях по-

казано, что дискретное определение риска,

основанное на оценке только одного пока-

зателя, не актуально ввиду своей низкой

прогностической значимости [1]. Этот

факт предопределяет разработку много-

факторных моделей оценки риска. В ранее

проведенных исследованиях было установ-

лено, что сочетание не только клиничес-

ких, но и лабораторных, инструменталь-

ных критериев оценки риска обладает

большей предсказательной силой [2].

Одной из наиболее распространенных

и простых систем, рекомендованных к ис-

пользованию в клинической практике Все-

российским научным обществом кардио-

логов, является шкала TIMI RiskScore, со-

зданная на основании результатов иссле-

дования TIMI 11B. Данная шкала получила

широкую распространенность благодаря

простоте использования и хорошей про-

гностической способности [3]. В исследо-

вании S. Littnerova et al., посвященном

сравнению предсказательной способности

шести основных шкал, используемых для

оценки риска неблагоприятного исхода

ИМ, показана хорошая прогностическая

способность шкалы TIMI в течение 1 го-

да [4]. Однако данная шкала была разрабо-

тана только для оценки риска развития

смерти в течение 30 дней после ИМ и пер-

воначально была рекомендована для паци-

ентов, подвергающихся тромболитической

терапии (ТЛТ). Также не исключена воз-

можность вариабельности прогностичес-

кой способности шкалы в зависимости от

демографических, социальных, экономи-

ческих условий жизни пациентов с развив-

шимся ИМ.

Шкала CADILLAC, разработанная

в 2005 г., позволяет оценить риск смерти

в течение 30 дней от развития ИМ или че-

рез 1 год с высокой эффективностью про-

гнозирования – площадь под ROC-кривой

0,83 и 0,79 соответственно [5]. Однако дан-

282

Креативная кардиология. 2016; 10 (4)

3 Kemerovo State University; ulitsa Krasnaya, 6, Kemerovo, 650043, Russian Federation

Inozemtseva Anastasiya Anatol'evna, Postgraduate, Research Associate, e-mail: nastya060988@yandex.ru;

Kashtalap Vasiliy Vasil'evich, MD, DM, Chief of Laboratory;

Gordeeva Lyudmila Aleksandrovna, PhD of Biol. Sci., Chief of Laboratory;

Kagan Elena Sergeevna, PhD of Tech. Sci., Associate Professor;

Barbarash Ol'ga Leonidovna, MD, DM, Professor, Corresponding Member of Russian Academy of Sciences,

Director
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nosis of adverse annual events in patients after STEMI, whereas the new scale including clinical, laboratory and

genetic indicators possesses a high prognostic ability (AUC=0.77).
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ная шкала имеет несколько существенных

ограничений: возможность ее использова-

ния только у пациентов, подвергшихся

чрескожному коронарному вмешательству

(ЧКВ), а также стратификация риска толь-

ко летального исхода, тогда как оценка ри-

ска развития осложнений остается неосве-

щенной.

В 2006 г. в результате многоцентрового

исследования GRACE, включавшего

43 810 пациентов, была разработана одно-

именная шкала. Данная прогностическая

модель превзошла по предсказательной

способности все существующие до нее

шкалы. Площадь под ROC-кривой для

оценки госпитальной летальности соста-

вила 0,82 [6].

Среди принципиальных преимуществ

данной модели перед всеми существующи-

ми шкалами следует отметить возможность

оценки риска не только летальности,

но и рецидива ИМ и универсальность мо-

дели. Ее можно применять у всех пациен-

тов с острым коронарным синдромом

независимо от метода реперфузии миокар-

да. Однако с универсальностью шкалы

GRACE связана ее гиперчувствительность.

Практически все пациенты с ИМпST авто-

матически попадают в группу высокого ри-

ска, так как априори имеют элевацию сег-

мента ST по электрокардиограмме (ЭКГ).

В связи с этим разграничения пациентов

по степени риска осложнений в такой

большой и разнородной группе не проис-

ходит. Еще одним недостатком данной

шкалы является невозможность прогнози-

рования риска неблагоприятных исходов

в отдаленном периоде, данная модель со-

здана для оценки госпитального прогноза

и риска развития неблагоприятного исхода

в течение 6 мес после ИМ.

Ввиду вышеуказанных ограничений во-

прос эффективной стратификации риска

остается открытым.

В последние десятилетия активно раз-

рабатывается возможность использования

генетических полиморфизмов в диагнос-

тике различных мультифакториальных за-

болеваний. Это стало возможным после

полной расшифровки генома в 2003 г.,

а также благодаря изобретению методики

частичного секвенирования генома. В на-

стоящее время для диагностики ИБС изу-

чено более тысячи полиморфизмов. Одна-

ко ни в одной из существующих шкал не

используются генетические полиморфиз-

мы, как один из критериев оценки риска

неблагоприятного прогноза ИМ.

Целью настоящего исследования стало

создание принципиально новой шкалы

оценки риска развития неблагоприятного

годового прогноза у пациентов с ИМпST

с использованием клинических, лабора-

торных и генетических параметров.

Материал и методы

В течение 2010 г. на базе Кемеровского

кардиологического диспансера действовал

электронный регистр острого коронарного

синдрома с подъемом сегмента ST

(ОКСпST). Критериями включения в ре-

гистр были следующие:

– наличие ИМпST, подтвержденного

стандартными критериями: ангинозный

болевой синдром продолжительностью

20 мин и более или его эквиваленты, подъ-

ем сегмента ST на 1 мм и более как мини-

мум в двух смежных отведениях с реци-

прокной депрессией сегмента ST электро-

кардиограммы (ЭКГ) или впервые возник-

шая полная блокада левой ножки пучка Ги-

са, диагностически значимое повышение

кардиоспецифических ферментов: мио-

глобиновой фракции креатинфосфокина-

зы (КФК-МВ) и тропонина Т;

– длительность симптомов не более

чем 24 ч до поступления в стационар;

– подписанное пациентом информи-

рованное согласие.

Критериями исключения являлись: на-

личие тяжелой соматической патологии

(острой или хронической почечной, пече-

ночной недостаточности, хронических за-

болеваний легких, заболеваний щитовид-

ной железы, аутоиммунных заболеваний);

ОКС, возникший в результате проведения

Острый инфаркт миокарда
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ЧКВ или операции аортокоронарного

шунтирования; нежелание участвовать

в генетическом исследовании.

В данное исследование из общего реги-

стра были включены 358 пациентов

с ИМпST, средний возраст – 61,8±11 лет,

из них 128 (35,8%) женщин и 230 (64,2%)

мужчин.

Схема обследования включала: сбор жа-

лоб, анамнеза, клинический осмотр вра-

чом-кардиологом, запись ЭКГ, определе-

ние уровня кардиоспецифических фермен-

тов крови, контроль показателей систем-

ной гемодинамики, проведение эхокардио-

графии с определением сократительной

способности сердца, а также локализации

зон а- и гипокинезии, проведение цветово-

го дуплексного сканирования экстракра-

ниальных артерий для определения нали-

чия некоронарного атеросклероза, а также

проведение генетического тестирования.

Дополнительно всем пациентам определя-

ли уровни гемоглобина, креатинина, об-

щего холестерина, липопротеинов низкой

и высокой плотности, триглицеридов

и глюкозы крови. Всем пациентам в крат-

чайшие сроки проводили определение

дальнейшей тактики реваскуляризации.

Большинству пациентов – 246 (68%) про-

ведено ЧКВ на симптомзависимой арте-

рии; ТЛТ проведена у 37 (10%) пациентов.

Реваскуляризация миокарда не проводи-

лась в случае наличия технических ограни-

чений вследствие коронарной анатомии,

наличия противопоказаний к ЧКВ и ТЛТ.

Клинико-анамнестическая характеристи-

ка группы представлена в таблице 1.

Для комплексной оценки влияния по-

лиморфизмов на прогноз после ИМ были

отобраны и прогенотипированы 6 поли-

морфизмов: APOA1 (rs670), APOA5

(rs662799), АРОЕ (rs429358, rs7412), LPL

(rs328), CETP (rs5882), АСЕ (rs4341, rs4343);

5 из них отвечают за липидный обмен и 1 –

за регуляцию артериального давления.

В ранее проведенных исследованиях найде-

ны связи этих полиморфизмов не только

с развитием ИМ, но и с его тяжелым тече-

нием и неблагоприятным прогнозом [7].

В 2000-х годах неоднократно проводились

попытки систематизации имеющихся зна-

ний о генах-кандидатах сердечно-сосудис-

тых заболеваний (ССЗ) с использованием

базы HuGENet, в результате были выявле-

ны 16 генов синтропии ССЗ, в том числе

указанные выше полиморфизмы. Следует

отметить, что только для этих генов были

найдены связи со всеми семью формами,

составляющими синтропию сердечно-со-

судистого континуума [8]. Именно поэтому
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Постинфарктный кардиосклероз 74 (21)
Острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе 28 (8)
Стенокардия в анамнезе 208 (58)
Хроническая сердечная недостаточность III–IV ФК до развития ИМ 32 (9)
Ранее выявленный периферический атеросклероз 36 (10)
ЧКВ в анамнезе 22 (6)
АКШ в анамнезе 2 (1)
Артериальная гипертензия 266 (74)
Гиперхолестеринемия 202 (56)
Семейный анамнез ИБС 138 (38)
Избыточная масса тела (ИМТ 25,0 кг/м2 и более) 144 (40)
Курение в настоящее время 126 (35)
Сахарный диабет 44 (12)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Т а б л и ц а  1

Клинико-анамнестические данные

Показатель Число больных, n (%)



исследование этих генов является приори-

тетным. Выделение дезоксирибонуклеино-

вой кислоты (ДНК) из лейкоцитов крови

проводили с помощью фенол-хлороформ-

ной экстракции с последующим осаждени-

ем этанолом. Хранение биообразцов осу-

ществляли при температуре –20 °С. Ампли-

фикацию проводили с помощью системы

детекции полимеразной цепной реакции

в режиме реального времени.

Через год у 308 (86%) пациентов был

оценен прогноз. В течение данного перио-

да наблюдения умерли 12 (3,4%) пациен-

тов, в том числе по причине сердечно-со-

судистых заболеваний – 8 (2,2%) больных.

Повторный ИМ развился у 22 (6,1%), ост-

рое нарушение мозгового кровообраще-

ния – у 2 (0,6%), прогрессирующая стено-

кардия отмечалась у 46 (12,8%) больных,

декомпенсации хронической сердечной

недостаточности за год наблюдения заре-

гистрировано не было. Отсроченная ревас-

куляризация – АКШ или ЧКВ была прове-

дена у 31 (10,1%) пациента.

Статистическая обработка результатов

осуществлялась с помощью программ

SPSS 17.0 и Statistica 8.0 для Windows

(StatSoft, США). Данные представлены

в виде медианы и интерквартильного раз-

маха (25-й и 75-й процентили). При пост-

роении прогностической модели исполь-

зовали регрессионный анализ в виде би-

нарной логистической регрессии. Учиты-

вали площадь под ROC-кривой. Нулевую

гипотезу отвергали при p<0,05.

Результаты и обсуждение

С целью комплексной оценки влияния

генотипа на годовой прогноз пациента для

каждого из исследуемых полиморфизмов

были рассчитаны относительные частоты

неблагоприятного исхода (прогностичес-

кие коэффициенты), характеризующие

риск наступления осложнений в течение

года (табл. 2).

В качестве показателя, характеризую-

щего комплексную оценку риска на осно-

вании генотипа пациента, был выбран по-

казатель, характеризующий средний риск

по генотипу, рассчитываемый по формуле:

где Р
i

– неблагоприятный исход, n –

количество случаев.

Данный показатель был включен в груп-

пу факторов, предположительно влияющих

на развитие осложнений через год. Помимо

него в группу факторов были введены: воз-

раст, семейный анамнез ИБС, наличие

артериальной гипертензии и сахарного

диабета, гиперхолестеринемия в анамнезе,

курение, повышение маркеров некроза

миокарда в крови, класс сердечной недо-

статочности по Кillip, фракция выброса
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АРОА5 ТТ 0,223301
rs662799 ТС 0,236842

СС 0,230769

АРОА1 GG 0,252874
rs670 GA 0,188679

AA 0,214286

APOE Е3/Е3 0,195876
rs429358+ Е3/Е4 0,482759
rs7412 Е4/Е4 0,25

Е2/Е3 0,052632
Е2/Е4 0
Е2/Е2 0

СЕТР GA 0,269841
rs5882 AA 0,181818

GG 0,285714

LPL CC 0,244094
rs328 CG 0,153846

GG 0

ACE DD 0,289474
rs4341+4343 ID 0,211765

II 0,193548

Т а б л и ц а  2

Прогностические коэффициенты,
характеризующие риск развития

осложнений через 1 год после ИМ

Гены Генотипы
Прогностические

коэффициенты

R= ,
1

nΣP
i



левого желудочка при поступлении, ско-

рость клубочковой фильтрации, уровень

общего холестерина, липопротеинов высо-

кой и низкой плотности, триглицеридов

крови при поступлении, наличие реваску-

ляризации миокарда в остром периоде ИМ,

тяжесть поражения коронарных артерий

по шкале SYNTAX и применен регрессион-

ный анализ. Метод пошагового включения

оставил в качестве факторов, влияющих

на возможность осложнений через год, на-

личие сахарного диабета, комплексную

оценку риска на основе генотипа и концен-

трацию липопротеинов низкой плотности

(ЛПНП). Основные результаты анализа

представлены в таблице 3.

Используя регрессионные коэффициен-

ты, представленные в столбце 2, на основа-

нии значений трех отобранных факторов

вероятность развития осложнений через

1 год можно рассчитать по формуле:

Оценка адекватности модели с помо-

щью ROC-анализа показала, что модель

обладает хорошей прогностической спо-

собностью (площадь под ROC-кривой со-

ставила 0,77, см. рисунок)

Для повышения первоначального каче-

ства классификации на основании данных

ROC-анализа, исследуя значения чувстви-

тельности и специфичности для различных

( 10,082 34,955 1 0,196 2 1,597 )
1( )

1 X X 3X
P Y

e− − + + +×× ×= =
+

1
X1, X2, X3

порогов отсечения, был выбран новый по-

рог, равный 0,212. Изменяя порог чувстви-

тельности с 0,5 до 0,212, чувствительность

модели была увеличена до 71,4%. При этом

специфичность модели снизилась до

69,5%. Таким образом, классификация па-

циентов осуществлялась по правилу: если

вероятность возможного наступления ос-

ложнений через год ниже 0,212, то прогноз

для пациента будет благоприятным; в про-

тивном случае – неблагоприятным.

Для качественной оценки риска были

введены следующие интервалы (табл. 4).

При сопоставлении прогностических

способностей разработанной шкалы с су-

ществующими шкалами TIMI, GRACE,

CADILLAC у исследуемой группы пациен-

тов видно, что новая шкала с использова-

нием генетических маркеров превосходила

существующие шкалы по прогностической

способности. Так, наибольшей предсказа-

тельной способностью в оценке годового

прогноза на исследуемой выборке обладала

шкала TIMI, однако и ее прогностическая

значимость значительно уступает новой

шкале. Площадь под RОС-кривой состави-

ла всего лишь 0,24. Данные представлены

в таблице 5.

Схожие данные получены в исследова-

нии E.A. Scruth et al.: шкала GRACE обла-

дает большей предиктивной способностью

для прогнозирования риска госпитальных

осложнений, а TIMI – для оценки прогно-

за через 1 год после ИМ [9].
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Т а б л и ц а  3

Основные результаты бинарной логистической регрессии
для прогноза развития осложнений через 1 год после ИМ

Комплексная оценка 
на основе генотипа 
пациента (Х1) 34,955 9,257 14,258 0,0001 1,517E15

Концентрация ЛПНП (Х2) 0,196 0,099 3,92 0,048 1,217

Наличие сахарного диабета (Х3)
(0 – отсутствие; 1 – наличие) 1,597 0,638 6,258 0,012 4,938

Константа –10,082 2,282 19,514 0,0001 0,0001

Показатель
B

(коэффициент
регрессии)

SE
(стандартная

ошибка)

Wald
(статистика

Вальда)

Sig
(уровень

значимости)
Exp(B)



Однако если в оценке госпитального

прогноза данные шкалы показывают высо-

кую прогностическую способность, то для

оценки отдаленного прогноза они чаще

всего неэффективны. Схожие данные по-

лучены в исследовании О.В. Мальцевой

и соавт.: шкалы GRACE и TIMI оказались

неэффективными в прогнозировании

смерти и рецидива ИМ [10].

При разработке собственной модели

прогнозирования в настоящей работе учи-

тывались не только факторы, вошедшие

в шкалы TIMI, GRACE, CADILLAC, но и

ряд дополнительных показателей. Следует

отметить, что самая высокая прогностиче-

ская значимость наблюдалась именно при

сочетании клинических, лабораторных и

генетических маркеров неблагоприятного

риска. По данным мировой литературы,

аддитивный вклад каждого из факторов

риска выше, чем оценка каждого критерия

отдельно [11, 12].
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[0–0,16] Низкий 47,6 11,4
[0,16–0,46] Средний 42,4 57,2

[0,46–1] Высокий 10,0 31,4

Т а б л и ц а  4

Интервалы прогнозируемой вероятности для качественной оценки риска развития
осложнений через 1 год после ИМ

Интервалы вероятности
развития осложнений

через 1 год

Качественные оценки
риска наступления

осложнений через 1 год

Доля пациентов, вероятность развития
осложнений которых попала

в данный диапазон, %

без осложнений
через 1 год

с осложнениями
через 1 год

TIMI 0,24 [0,17; 0,33] 26,3
GRACE 0,24 [0,17; 0,31] 3,6
CADILLAC 0,18 [0,12; 0,25] 3,7

Т а б л и ц а  5

Прогностические возможности известных шкал риска в оценке риска развития
осложнений через 1 год после ИМ в исследуемой группе больных

Шкалы Площадь под ROC-кривой Значения χ2



На настоящий момент, согласно обще-

мировой базе HuGENet, связь с ИМ пока-

зана для 874 генетических полиморфиз-

мов, а с ИБС – для 1149. Любой отдельный

однонуклеотидный полиморфизм (ОНП)

объясняет только 1–8% от общего риска

заболевания в популяции, что, на первый

взгляд, кажется незначительным, но адди-

тивный эффект нескольких таких факто-

ров может составлять 20–70% общего рис-

ка, обусловленного генетическими факто-

рами [12]. Однако использование только

генетических маркеров неблагоприятного

исхода нелогично и малоэффективно.

В исследовании S. Humphries et al. найде-

но, что для улучшения предсказательной

способности существующих шкал оценки

риска неблагоприятных сердечно-сосудис-

тых событий необходимы всего 12 ОНП

с частотой «рискового» генотипа 10% или

3 ОНП с частотой в популяции 30% для

аналогичного увеличения предсказатель-

ной силы [11]. Исследователями был сде-

лан вывод о том, что использование

небольшого количества полиморфных ге-

нетических вариантов в совокупности

с традиционными критериями оценки рис-

ка будет достаточным для идентификации

индивидов с высоким риском заболевания. 

Заключение

В настоящем исследовании была пост-

роена именно такая модель прогнозирова-

ния. С помощью внедрения такого мульти-

факториального подхода можно добиться

разработки эффективной стратегии про-

гнозирования риска развития неблагопри-

ятных сердечно-сосудистых событий после

перенесенного ИМ [12]. Внедрение гене-

тических полиморфизмов в стандартные

модели оценки риска позволит более точно

идентифицировать группу высокого сер-

дечно-сосудистого риска для рационализа-

ции и повышения эффективности вторич-

ной профилактики.
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Цель. Среди пациентов с острым инфарктом миокарда неблагоприятные сердечно-сосудистые события

в ранние сроки у женщин встречаются чаще, чем у мужчин. Целью настоящего исследования стала

оценка зависимости долгосрочного прогноза от пола у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом

сегмента ST (ИМпST), госпитализированных позднее чем через 12 ч от начала заболевания.

Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 178 пациентов, из них 117 (66%) мужчин,

госпитализированных в кардиореанимационный блок ГКБ № 23 г. Москвы в период с 2008 по 2011 г.,

с ИМпST. Среднее время от начала симптомов составило 96,6 ч. У 83 (47%) пациентов, из них 59 (71,1%)

мужчин, было проведено чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) со стентированием коронарных

артерий. Остальные 95 (53%) пациентов, из них 58 (61,1%) мужчин, получали только консервативную те-

рапию. Трехлетняя летальность проанализирована с использованием метода Каплана–Мейера.

Результаты. По сравнению с мужчинами 3-летняя летальность у женщин, госпитализированных позднее

12 ч от начала ИМпST, была выше (36% против 19,6, отношение риска (ОР) 0,54, 95% доверительный

интервал (ДИ), 0,33–0,89, p=0,009). Трехлетняя летальность у женщин в группе ЧКВ составила 16%

(4 пациентки), в группе консервативного лечения – 48% (18 больных) (ОР 0,29, 95% ДИ 0,11–0,77,

p=0,001). В группе ЧКВ отдаленная летальность мужчин составила 11,7% (7 пациентов), в группе кон-

сервативного лечения – 28% (16 больных) (ОР 0,43, 95% ДИ 0,19–0,96, p=0,024). Достоверной разницы

в долгосрочной выживаемости между мужчинами и женщинами в группе ЧКВ не получено (ОР 0,71,

95% ДИ 0,22–2,21, p=0,5).

Заключение. Несмотря на то что отдаленный прогноз у женщин, госпитализированных в поздние сроки

ИМпST хуже, чем у мужчин, проведение ЧКВ нивелирует эти различия и в одинаковой степени улучша-

ет отдаленный прогноз как у мужчин, так и у женщин.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: реваскуляризация; острый коронарный синдром; выживаемость; прогноз; пол.
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Введение

Одним из известных факторов риска

возникновения острого инфаркта миокар-

да (ИМ) является мужской пол [1–3]. Од-

нако также показано, что среди пациентов

с уже развившимся острым ИМ леталь-

ность у женщин выше, чем у мужчин

[2–17]. За последние десятилетия произо-

шло значимое снижение смертности от

ИМ у женщин, тем не менее в течение года

после первого ИМ смертность среди жен-

щин превышает смертность среди мужчин

независимо от возраста [4, 8]. Различные

осложнения ИМ также чаще встречаются у

женщин, чем у мужчин. В доступной лите-

ратуре имеется дефицит данных о гендер-

ных различиях в выживаемости пациентов

с острым инфарктом миокарда с подъемом

сегмента ST (ИМпST), поступивших в ста-

ционар позднее 12 ч от начала симптомов.

Это послужило поводом для проведения

настоящего исследования.

Материал и методы

Изучена отдаленная выживаемость 178 боль-

ных, из них 117 (66%) мужчин, с острым

ИМпST, госпитализированных позднее чем

через 12 ч от начала симптомов в кардиореа-

нимационный блок ГКБ № 23 г. Москвы

с 2008 по 2011 г. Период наблюдения соста-

вил 36 мес. Исключались больные, госпита-

лизированные в первые 12 ч от начала симп-

томов, а также пациенты, поступившие в со-

стоянии кардиогенного шока. Инфаркт мио-

карда диагностировали на основании крите-

риев третьего универсального определения

Европейского общества кардиологов, Аме-

риканского колледжа кардиологов, Амери-

канской ассоциации сердца и Всемирной

федерации сердца [18].

Группы пациентов были сопоставимы по

возрасту, основным клиническим показате-

лям (табл. 1). У 83 (47%) пациентов было

проведено чрескожное коронарное вмеша-

тельство (ЧКВ) с использованием ангиогра-

фической установки INTEGRIS H 5000 C

Philips. При проведении ЧКВ стентирование

осуществлялось в 100% случаев. Таким обра-

зом, ЧКВ было выполнено у 59 (50,5%) муж-

чин и у 24 (39,4%) женщин. Остальные

95 (53%) пациентов получали только кон-

сервативную терапию.
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Objective. The early outcomes after acute myocardial infarction (AMI) are better in men than in women. The aim

of this study was to evaluate the gender differences in the long-term prognosis in patients with ST-elevation

myocardial infarction (STEMI) hospitalized after 12 hours from symptoms onset.

Material and methods. The data of 178 patients (117 (66%) men), with STEMI hospitalized later than 12 hours

after the onset of symptoms was retrospectively analyzed. The mean time from the symptoms onset to the admis-

sion was 96.6 hours. Percutaneous coronary intervention (PCI) was performed in 83 (47%) patients 59 (71.1%)

men. Other 95 (53%) patients (58 (61.1%) men), were treated conservatively. The 3-year mortality was evaluated

using Kaplan–Meier estimation.

Results. The 3-year mortality was higher in women than in men hospitalized later than 12 hours from symptoms

onset (36% vs. 19.6, HR 0.54, 95% confidence interval (CI) 0.33–0.89, p=0.009). The long term mortality in

women who underwent revascularization was 16% (4 pts), while in the conservative treatment group it was

48% (18 pts) (HR 0.29, 95% CI 0.11–0.77, p=0.001). Long term mortality in men who underwent PCI

was (7 pts), in the conservative treatment group – 28% (16 pts) (HR 0.43, 95% CI 0.19–0.96, p=0.024). In the

PCI group the long term survival did not differ in women and in men (HR 0.71; 95% CI 0.22–2.21, p=0.5).

Conclusion. Although the long-term prognosis is worse in women with STEMI hospitalized late after symptoms

onset in comparison to men, PCI in women with STEMI admitted more than 12 hours after the onset of symp-

toms leads to improved long term prognosis.

K e y w o r d s: revascularization; acute coronary syndrome; survival rates; prognosis; gender.



Все пациенты получали аспирин в дозе

250–325 мг/сут с переходом на поддержи-

вающую дозу 100–125 мг/сут. В группе

с консервативной терапией пациенты по-

лучали нагрузочную дозу клопидогрела

300 мг, пациенты перед проведением ангио-

пластики – 600 мг. В последующем поддер-

живающая доза клопидогрела у всех паци-

ентов составляла 75 мг/сут. Гепарин вводи-

ли во время ЧКВ всем пациентам.

При отсутствии противопоказаний паци-

енты получали стандартную терапию бета-

адреноблокаторами, иАПФ, статинами.

Статистический анализ данных прово-

дили с использованием программ Statisti-

ca 8.0 и Microsoft Excel. Использовали не-

параметрический критерий χ2 с поправкой

Йетса, T-test. Отдаленную выживаемость

оценивали с помощью кривых Капла-

на–Мейера. Статистические различия

считались значимыми при p<0,05.

Результаты

В исследуемой популяции среднее вре-

мя от начала симптомов до поступления

в стационар составило 96,6 ч. Средний воз-

раст у женщин (66,5±17,5 года) был не-

сколько выше чем у мужчин (59±20 лет),

но разница была статистически не значи-

мой (p=0,11). За 3 года наблюдения леталь-

ность среди женщин составила 36% (22 па-

циентки), среди мужчин – 19,6% (23 паци-

ента). При оценке полученных данных

оказалось, что долгосрочная (в течение

3 лет) выживаемость мужчин, поступив-

ших позднее 12 ч от начала острого

ИМпST, достоверно выше по сравнению

с выживаемостью женщин (отношение ри-

ска (ОР) 0,54, 95% доверительный интер-

вал (ДИ) 0,33–0,89, p=0,009) (рис. 1).

Далее мы оценили влияние ЧКВ

на 3-летнюю выживаемость мужчин и жен-

щин. 24 (39,4%) женщинам проводили ан-

гиопластику со стентированием коронар-

ных артерий. За 3-летний период наблюде-

ния в группе инвазивного лечения умерли

4 женщины, что составило 16%. Среди жен-

щин, которым проводили только консерва-

тивное лечение, за вышеуказанный период

наблюдения умерли 18 (48%) человек, что

составило почти половину женщин, кото-

рым не проводили реваскуляризацию. Та-

ким образом, в течение 36 мес наблюдения

выживаемость женщин, которым проводи-

ли ЧКВ, была достоверно выше по сравне-

нию с женщинами, которые получили

только оптимальную медикаментозную те-

рапию (ОР 0,29, 95% ДИ 0,11–0,77;

p=0,001) (рис. 2, а).

Среди мужчин ангиопластика со стенти-

рованием коронарных артерий была прове-

дена 59 (50,5%) пациентам, 58 (49,5%) по-

лучили только консервативное лечение.

В течение 3 лет наблюдения в группе инва-

зивного лечения умерли 7 мужчин, что со-

ставило 11,7%, в то время как в группе кон-

сервативной терапии за 3-летний период

наблюдения умерли 16 (28%) человек.
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Возраст, М±SD, лет 59±20 66,5±17,5 0,11

ИМ в анамнезе, n (%) 10 (8,5) 5 (8,1) 0,46

Сахарный диабет, n (%) 25 (21,9) 12 (20,0) 0,37

Артериальная гипертензия, n (%) 91 (77,7) 46 (75,6) 0,12

Курение, n (%) 47 (40,0) 21 (35,1) 0,32

Фракция выброса при поступлении, М±SD, % 49±21 48,6±21,3 0,11

Локализация инфаркта, n (%)

передний 43 (36,7) 18 (30,8)

другой локализации 74 (63,3) 43 (69,2) 0,24

Т а б л и ц а  1
Характеристика групп пациентов

Показатель Мужчины, n=117 Женщины, n=61 p
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3 лет наблюдения
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Рис. 2. Влияние ЧКВ на выживаемость пациентов, поступивших в поздние сроки ИМпST,
в течение 3 лет наблюдения:

а – женщины; б – мужчины
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Таким образом, выживаемость мужчин, ко-

торым выполняли ЧКВ, достоверно выше

по сравнению с мужчинами, которые полу-

чали только медикаментозную терапию (ОР

0,43, 95% ДИ 0,19–0,96; p=0,024) (рис. 2, б).

Летальность за 3 года наблюдения среди

нереваскуляризированных пациентов со-

ставила 28% (16) у мужчин и 48% (18) –

у женщин. Анализ отдаленной выживаемо-

сти показал, что в группе консервативной

терапии выживаемость мужчин достоверно

выше, чем у женщин (ОР 0,56, 95% ДИ

0,33–0,96; p=0,008) (рис. 3, а).

Среди реваскуляризированных пациен-

тов смертность за 3-летний период наблю-

дения составила 11,7% (7) у мужчин

и 16% (4) у женщин. Достоверной разницы

между выживаемостью реваскуляризиро-

ванных пациентов в зависимости от поло-

вой принадлежности получено не было

(ОР 0,71, 95% ДИ 0,22–2,21; p=0,5)

(рис. 3, б).

Обсуждение

В ряде исследований были получены

данные о половых различиях в летальности

пациентов, перенесших ИМ [19–21].

В большинстве этих работ такая разница

в количестве неблагоприятных событий

объясняется более старшим возрастом жен-

щин и большим количеством сопутствую-

щих заболеваний по сравнению с мужчина-

ми. Однако, по данным D. Mozaffarian, как

годичная, так и 5-летняя смертность после

первого ИМ выше у женщин, чем у муж-

чин, вне зависимости от возраста [22, 23].

В нашей работе отдаленная выживаемость

женщин, госпитализированных позднее

12 ч от начала симптомов острого ИМ, так-

же была хуже по сравнению с мужчинами,

при этом средний возраст женщин и муж-

чин значимо не различался (p=0,11). Мы

показали, что проведение реваскуляриза-

ции в поздние сроки ИМ улучшает отда-

ленную выживаемость как у мужчин, так

и у женщин. По нашим данным, отдален-

ная выживаемость женщин и мужчин, гос-

питализированных позднее 12 ч от начала

симптомов острого ИМ, после проведения

чрескожного коронарного вмешательства

достоверно не различается.

Заключение

Хотя отдаленный прогноз женщин,

госпитализированных в поздние сроки

ИМпST, хуже, чем у мужчин, проведение

ЧКВ нивелирует эти различия и улучшает

отдаленный прогноз у женщин, госпитали-

зированных позднее 12 ч от начала ИМпST.

Конфликт интересов
Конфликт интересов не заявляется.
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Цель. Анализ непосредственных и отдаленных результатов чрескожного коронарного вмешательства

(ЧКВ) у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) и онкопатологией.

Материал и методы. В данной работе представлены результаты двухэтапного лечения 41 пациента

(35 мужчин, 6 женщин) с ИБС и онкопатологией. Средний возраст составил 67,6±6,4 года. Первым эта-

пом было выполнено ЧКВ, вторым – лечение онкопатологии (20 пациентам выполнено хирургическое

лечение, 18 – химиотерапия или лучевая терапия, 3 – комбинированное лечение).

Результаты. Не было зарегистрировано ни одного случая интраоперационной и госпитальной летально-

сти при проведении двухэтапного лечения ИБС и онкопатологии. За весь период наблюдения не было

зарегистрировано ни одного летального исхода по причине острого нарушения коронарного кровоснаб-

жения. Отмечен один случай Q-образующего инфаркта миокарда у пациентки через 3 года после ревас-

куляризации миокарда (умерла через 4 мес после перенесенного инфаркта от прогрессирования онко-

патологии). Летальность в течение 5 лет наблюдения составила 22% – 5 (12,2%) пациентов умерли от он-

копатологии в 1-й год после ЧКВ, еще 4 (9,8%) – через 1,5, 2, 3,5 и 4,5 года после эндоваскулярной

реваскуляризации миокарда. У большинства (96,9%) пациентов были получены хорошие показатели ка-

чества жизни в отдаленном периоде наблюдения.

Выводы. Чрескожное коронарное вмешательство – эффективный и безопасный метод реваскуляриза-

ции миокарда у больных с ИБС и онкопатологией. Применение эндоваскулярной реваскуляризации

миокарда первым этапом у больных с онкопатологией снижает риск развития сердечно-сосудистых ос-

ложнений во время проведения лечения злокачественного новообразования (хирургическое лечение,

химиотерапия, лучевая терапия).

К л ю ч е в ы е  с л о в а: чрескожное коронарное вмешательство; онкопатология; ишемическая болезнь

сердца; этапное лечение.
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Введение

Ишемическая болезнь сердца (ИБС)

и онкологические заболевания являются

основными причинами смерти во всем ми-

ре. Наличие сопутствующей ИБС у паци-

ентов со злокачественными новообразова-

ниями в большинстве случаев является

отягощающим фактором, осложняющим

и/или ограничивающим лечение онкопа-

тологии [1].

Реваскуляризация миокарда, выпол-

ненная первым этапом у пациентов с гемо-

динамически значимыми стенозами коро-

нарных артерий, является основным мето-

дом лечения, предотвращающим развитие

сердечно-сосудистых осложнений во вре-

мя лечения злокачественных новообразо-

ваний. В связи с широким распростране-

нием методов эндоваскулярной реваскуля-

ризации миокарда, несомненно, большой

интерес представляет оценка этапного хи-

рургического лечения пациентов, которым

было выполнено стентирование коронар-

ных артерий перед хирургическим лечени-

ем онкопатологии.

Материал и методы

Данное исследование, проведенное

в НЦССХ им. А.Н. Бакулева, основано на

изучении результатов эндоваскулярного ле-

чения ИБС у 41 пациента, которым первым

этапом была выполнена реваскуляризация

миокарда – стентирование коронарных ар-

терий, вторым – лечение онкопатологии.

У всех больных онкопатология была

диагностирована до поступления в кар-

диологический стационар. Как правило,

пациенты были направлены в НЦССХ
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Objective. Analysis of the immediate and long-term results of percutaneous coronary intervention in patients with

coronary heart disease (CHD) and oncopathology.

Material and methods. This paper presents the results of a two-stage treatment of 41 patients (35 men and 6

women) with CHD and oncopathology. The mean age was 67.6±6.4 years. The first step was performed percuta-

neous coronary intervention (PCI), and the second – the treatment of cancer pathology (20 patients underwent

surgical treatment, 18 – chemotherapy or radiation therapy, and 3 – combined treatment).

Results. There were no cases of intraoperative and hospital mortality during the two-stage treatment of coronary

heart disease and cancer pathology. Over the entire period of observation a death due to acute coronary syndrome

was not registered. One case of Q-wave myocardial infarction was registered in a patient in 3 years after myocar-

dial revascularization (she died in 4 months after myocardial infarction due to progression of cancer). The mor-

tality rate for five years of follow-up was 22%: 5 (12.2%) patients died from cancer pathology at the first year after

PCI, 4 (9.8%) patients died of cancer pathology in 1.5, 2, 3.5 and 4.5 years after percutaneous revascularization.

The majority (96.9%) of patients had received good indicators of quality of life in the long term period of obser-

vation.

Conclusion. Percutaneous coronary intervention - an effective and safe method for myocardial revascularization

in patients with coronary artery disease and oncopathology. The use of endovascular myocardial revascularization

in the first stage of cancer patients reduces the risk of cardiovascular complications during the treatment of can-

cer (surgery, chemotherapy, radiation therapy).

K e y w o r d s: percutaneous coronary intervention; oncopathology; coronary heart disease; staged treatment.



им. А.Н. Бакулева из онкологических кли-

ник при подозрении на наличие сопутст-

вующей ИБС. Подавляющее большинство

больных – 34 (82,9%) пациента имели зло-

качественные заболевания легких, желу-

дочно-кишечного тракта и органов моче-

выделения.

У 7 (17,1%) больных были выявлены он-

кологические заболевания других локали-

заций, в том числе: рак молочной железы

(у 2 больных), рак матки, лимфолейкоз

(у 2 пациентов), множественная миелома,

меланома хориоидеи. Почти все больные

имели начальные стадии онкологического

процесса, пациентов с диссеминацией

опухолевого процесса не было.

Стенокардия II функционального клас-

са (ФК) отмечена у 11 (26,8%) пациентов,

III ФК – у 14 (34,1%), IV ФК – у 4 (9,8%)

больных. Нестабильная стенокардия была

выявлена у 2 (4,9%) пациентов, безболевая

ишемия миокарда – у 10 (24,4%).

У большинства пациентов диагностиро-

вана различная сопутствующая пато-

логия (табл. 1). Почти все (97,6%) имели

артериальную гипертензию. У 16 (39%)

больных был диагностирован мультифо-

кальный атеросклероз с поражением: каро-

тидного бассейна – 5 (12,2%) пациентов,

бедренно-подколенных артериальных сег-

ментов – 8 (19,5%), почечных артерий –

3 (7,3%). У 17 (41,5%) больных в анамнезе

был инфаркт миокарда. Длительный анам-

нез курения отмечен у 25 (61%) больных.

При поступлении в клинику всем паци-

ентам было проведено обследование: об-

щий осмотр, инструментальные методы

исследования (электрокардиография, эхо-

кардиография в покое), лабораторная диа-

гностика.

При анализе данных электрокардиогра-

фии/суточного мониторирования ЭКГ

у 38 (92,7%) пациентов был выявлен сину-

совый ритм, при этом у 3 (7,9%) из них

диагностирована пароксизмальная форма

мерцательной аритмии. У 3 (7,3%) пациен-

тов диагностирована постоянная форма

мерцательной аритмии (табл. 2).

298

Креативная кардиология. 2016; 10 (4)

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика пациентов, n=41

Параметр Число больных, n (%)

Распределение по полу
мужчины 35 (85,4)
женщины 6 (14,6)

Распределение по возрасту
средний возраст (45–59 лет) 5 (12,2)
пожилой возраст (60–74 лет) 31 (75,6)
старческий возраст (75–89 лет) 5 (12,2)

Артериальная гипертензия 40 (97,6)
Хроническая обструктивная болезнь легких 16 (39)
Язвенная болезнь 8 (19,5)
Мочекаменная болезнь 6 (14,6)
Желчнокаменная болезнь 1 (2,4)
Мультифокальный атеросклероз 16 (39)
Хроническая почечная недостаточность 3 (7,3)
Варикозная болезнь вен нижних конечностей 10 (24,4)
Сахарный диабет 2-го типа

инсулинозависимый 3 (7,3)
инсулинонезависимый 5 (12,2)
впервые выявленный 1 (2,4)

Ожирение
I степени 9 (22)
II степени 14 (34,1)
III степени 2 (4,9)
IV степени 1 (2,4)

Патология щитовидной железы
(узловой зоб – 2, аутоиммунный тиреоидит – 1) 3 (7,3)



По данным эхокардиографии у 16 (39%)

пациентов отмечено снижение фракции

выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) менее

55%, среднее значение ФВ составило

48,7±4,4%, минимальное – 39%.

По данным коронарографии (КГ) пора-

жение одной коронарной артерии диагнос-

тировано у 11 (26,8%) больных, двухсосу-

дистое поражение – также у 11 (26,8%),

трехсосудистое – у 19 (46,4%). Поражение

ствола левой коронарной артерии (стеноз

75%) было выявлено у 1 (2,4%) пациента.

Всем больным с целью снижения риска

кардиальных осложнений во время проведе-

ния лечения онкопатологии было выполне-

но чрескожное коронарное вмешательство

(ЧКВ), при этом 20 (48,8%) пациентам про-

ведена полная реваскуляризация миокарда,

а 21 (51,2%) – неполная реваскуляризация.

Неполная реваскуляризация миокарда была

обусловлена хроническим окклюзирующим

поражением коронарных артерий у 7 (33,3%)

пациентов, малым диаметром коронарных

артерий – у 6 (28,6%), поражением дисталь-

ного русла коронарных артерий –

у 6 (28,6%), а в 2 (9,5%) случаях – доказан-

ным отсутствием значимой ишемии в зоне

кровоснабжения коронарной артерии.

Стенты без лекарственного покрытия

были имплантированы 25 (61%) больным

(от 1 до 5 стентов, в среднем 2,2 стента),

с лекарственным покрытием – 16 (39%) па-

циентам (от 1 до 6 стентов, в среднем 2 стен-

та на пациента). Тип используемого стента

мы определяли в каждом случае индивиду-

ально исходя из сроков предполагаемого

вмешательства по поводу онкопатологии,

отдавая предпочтение стентам без лекарст-

венного покрытия в случае запланирован-

ного в ближайшее время (в течение 1 мес)

хирургического вмешательства. Мы также

учитывали анатомию коронарного русла

(в связи с малым диаметром коронарной ар-

терии одному пациенту была выполнена

имплантация стента с лекарственным по-

крытием) и характер атеросклеротического

поражения коронарных артерий (стеноз

ствола левой коронарной артерии у одной

пациентки потребовал имплантации стента

с лекарственным покрытием).

Все пациенты были выписаны в удовле-

творительном состоянии (отсутствие кли-

ники стенокардии, расширение двигатель-

ной активности) через 2–3 дня после ЧКВ

на фоне тщательно подобранной медика-

ментозной терапии: ингибиторы АПФ,
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Т а б л и ц а  2
Данные инструментальных методов исследования, n=41

Параметр Число больных, n (%)

Электрокардиография
синусовый ритм 38 (92,7)
пароксизмальная форма фибрилляции предсердий 3 (7,3)
постоянная форма фибрилляции предсердий 3 (7,3)
атриовентрикулярная блокада (I степень) 2 (4,9)

Желудочковая экстрасистолия (градация по М. Ryan)
I 12 (29,3)
II 2 (4,9)
IIIa 2 (4,9)
IIIb 3 (7,3)
IV –
V –

Эхокардиография (фракция выброса левого желудочка)
незначительное снижение (45–54%) 13 (31,7)
умеренное снижение (30–44%) 3 (7,3)
выраженное снижение (<30%) –

Результаты коронарографии
однососудистое поражение 11 (26,8)
двухсосудистое поражение 11 (26,8)
трехсосудистое поражение 19 (46,4)



бета-адреноблокаторы, антиагреганты

(ацетилсалициловая кислота, клопидо-

грел), статины. При выписке больным был

рекомендован непрерывный прием двой-

ной антитромбоцитарной терапии в тече-

ние как минимум 1 мес перед проведением

второго этапа – хирургического лечения

онкопатологии в случае, если была прове-

дена имплантации стентов без лекарствен-

ного покрытия. У пациентов, которым бы-

ли имплантированы стенты с лекарствен-

ным покрытием, минимально рекомендо-

ванный срок проведения двойной анти-

агрегантной терапии составлял 3 мес. Учи-

тывая риск возникновения тромботичес-

ких и геморрагических осложнений во вре-

мя проведения второго этапа (лечение

онкопатологии), было рекомендовано за

5–7 дней до предполагаемого оперативно-

го лечения прекратить прием антиагреган-

тов с назначением низкомолекулярного

или нефракционированного гепарина.

Результаты

Вторым этапом больным было проведе-

но лечение онкопатологии (в среднем через

2,5±2,5 мес после ЧКВ). Хирургическое ле-

чение онкопатологии было выполнено

20 (48,8%) пациентам, 18 (43,9%) – химио-

терапия или лучевая терапия, 3 (7,3%) –

комбинированное/комплексное лечение

(хирургическое лечение в комбинации

с химиотерапией или лучевой терапией).

У всех пациентов, оперированных по

поводу злокачественных новообразований,

было отмечено гладкое течение раннего

послеоперационного периода. Не было за-

регистрировано ни одного случая острого

нарушения коронарного кровообращения

в интраоперационном периоде. Ни у одно-

го из пациентов не было отмечено значи-

мой интраоперационной кровопотери.

Не было также отмечено интраоперацион-

ной и госпитальной летальности.

У 3 (7,3%) пациентов в связи с возвратом

клиники стенокардии в течение 1 года по-

сле реваскуляризации миокарда была вы-

полнена контрольная коронарография

с последующей реваскуляризацией мио-

карда (при коронарографии выявлены зна-

чимые рестенозы в ранее имплантирован-

ных стентах). Первому пациенту повторная

реваскуляризация миокарда была выполне-

на через 3 мес после первичной в связи

с возникновением рецидива стенокардии –

были выявлены рестенозы в ранее имплан-

тированных стентах (без лекарственного

покрытия). Через 6 мес после повторной

реваскуляризации миокарда больному бы-

ло выполнено хирургическое лечение он-

копатологии – нефрэктомия. У второго па-

циента клиника стенокардии возникла че-

рез 6 мес после ЧКВ в период прохождения

курсов химиотерапии (ранее была проведе-

на имплантация стента с лекарственным

покрытием). В третьем случае рецидив сте-

нокардии возник через 12 мес после ревас-

куляризации миокарда (второй этап – хи-

рургическое лечение рака желудка – был

выполнен через 1,5 мес после ЧКВ с ис-

пользованием стента без лекарственного

покрытия). Этим пациентам при повтор-

ной реваскуляризации были имплантиро-

ваны стенты с лекарственным покрытием.

Летальность в течение 1 года после вы-

полнения двухэтапного лечения ИБС и он-

копатологии составила 12,2% – у 5 больных

причиной смерти в течение первых месяцев

после ЧКВ стала онкопатология (этим па-

циентам после реваскуляризации миокарда

была выполнена только химиотерапия).

Отдаленные результаты были оценены

у 36 (87,8%) больных, 5 (12,2% от общего

числа) пациентов умерли от прогрессиро-

вания онкопатологии через несколько ме-

сяцев после реваскуляризации миокарда.

Контрольное обследование было прове-

дено у 32 (78%) пациентов  в сроки от 1 го-

да до 5 лет (в среднем – через 22,6±15,3 мес)

после проведения реваскуляризации мио-

карда и включало в себя проведение элект-

рокардиографического и эхокардиографи-

ческого исследований, сцинтиграфии мио-

карда с целью выявления стресс-индуциро-

ванной ишемии, по показаниям выполня-

ли коронарографию.
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Только у 2 (4,9%) пациентов в сроки бо-

лее 1 года после ЧКВ (через 15 мес и 4 года

соответственно) в связи с возвратом кли-

ники стенокардии была выполнена кон-

трольная коронарография, где были выяв-

лены рестенозы внутри стента коронарных

артерий, что потребовало проведения по-

вторной реваскуляризации: в обоих случа-

ях выполнено ЧКВ с имплантацией стен-

тов с лекарственным покрытием.

Следует отметить, что контрольная ко-

ронарография была выполнена 7 (19,4%)

пациентам в отдаленные сроки после пер-

вичного ЧКВ.

За весь период наблюдения не было за-

регистрировано ни одного летального ис-

хода по причине острого нарушения коро-

нарного кровоснабжения. Отмечен 1 слу-

чай Q-образующего инфаркта миокарда

у пациентки через 3 года после реваскуля-

ризации миокарда (умерла через 4 мес по-

сле перенесенного инфаркта от прогресси-

рования онкопатологии).

Летальность в сроки более 1 года после

выполнения первого этапа лечения соста-

вила 11,1% – 4 больных умерли от онкопа-

тологии через 1,5, 2, 3,5 и 4,5 года соответ-

ственно после реваскуляризации миокарда.

В первом случае пациенту была проведена

реваскуляризация миокарда – стентирова-

ние правой коронарной артерии двумя

стентами без лекарственного покрытия

и огибающей ветви левой коронарной арте-

рии одним стентом без покрытия с после-

дующим проведением курсов лучевой тера-

пии по поводу рака языка. Второму больно-

му были выполнены реканализация и стен-

тирование передней межжелудочковой вет-

ви и огибающей ветви с последующим про-

ведением курсов химиотерапии по поводу

рецидива онкопатологии – метастазы в пе-

чень (за два года до стентирования больно-

му была выполнена энуклеация правого

глаза по поводу меланомы хориоидеи, про-

ведены курсы химиотерапии). Третьей па-

циентке первым этапом было выполнено

ЧКВ с имплантацией двух стентов без ле-

карственного покрытия в правую коронар-

ную артерию (ПКА) и переднюю межжелу-

дочковую ветвь (ПМЖВ). Через 1 мес после

реваскуляризации миокарда она была опе-

рирована по поводу злокачественного но-

вообразования легкого с последующим

проведением курсов химиотерапии. Смерть

четвертого пациента также была обусловле-

на рецидивом онкопатологии. Этому боль-

ному 4,5 годами ранее было выполнено

стентирование ПКА (стент без лекарствен-

ного покрытия) с последующей резекцией

верхней доли правого легкого по поводу

железисто-плоскоклеточного рака.

Общая летальность в течение 5 лет на-

блюдения составила 22%: 5 (12,2%) паци-

ентов умерли от онкопатологии в 1-й год

после ЧКВ, еще 4 (9,8%) – через 1,5, 2, 3,5

и 4,5 года после эндоваскулярной реваску-

ляризации миокарда.

У 32 (78%) пациентов при контрольном

обследовании также была проведена оцен-

ка качества жизни с использованием не-

скольких анкет-опросников: Сиэтловский

опросник для больных со стабильной сте-

нокардией (Seattle Angina Questionnaire –

SAQ), опросник для пациентов с онкопато-

логией (EORTC QLQ-C30), краткий оп-

росник для оценки общего состояния здо-

ровья SF-12. По результатам анкетирова-

ния у большинства (96,9%) пациентов

показатели опросников соответствуют хо-

рошему качеству жизни.

Обсуждение

В настоящее время широко внедрены

в клиническую практику различные мето-

дики реваскуляризации миокарда (в том

числе аортокоронарное шунтирование,

ЧКВ), однако методом выбора у больных

с ИБС и тяжелой сопутствующей патоло-

гией является ЧКВ как менее травматич-

ный способ реваскуляризации миокарда.

До настоящего времени остается нере-

шенным ряд вопросов, в частности про-

должительность двойной антиагрегантной

терапии и выбор стентов для данной кате-

гории больных: с лекарственным покрыти-

ем или без лекарственного покрытия?
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Применение химиотерапевтических

препаратов (цитостатиков) может увеличи-

вать время эндотелизации стента, что тре-

бует в ряде случаев продления сроков про-

ведения двойной антиагрегантной терапии

у пациентов с ранее имплантированными

стентами [1, 2]. В свою очередь многие хи-

миотерапевтические препараты, такие как

талидомид, обладают повышенной тром-

богенностью, что также может потребовать

изменения режима приема антиагрегантов.

Применение химиотерапевтических пре-

паратов, способных вызвать тромбоцито-

пению, может также создавать трудности

при использовании антитромбоцитарных

препаратов [1].

По мнению ряда авторов, учитывая не-

обходимость отмены антитромбоцитарной

терапии через 1–2 мес после ЧКВ с целью

проведения хирургического лечения злока-

чественных новообразований, следует избе-

гать использования стентов с лекарствен-

ным покрытием, отдавая предпочтение

стентам без лекарственного покрытия [1, 2].

В последних Европейских рекоменда-

циях по реваскуляризации миокарда

(2014 г.) у пациентов с сопутствующей не-

кардиальной патологией и недавно им-

плантированными стентами рекомендует-

ся отложить проведение оперативного вме-

шательства по поводу сопутствующего

заболевания до завершения полного курса

двойной антитромбоцитарной терапии.

При имплантации стентов без лекарствен-

ного покрытия этот срок составляет мини-

мум 4 нед, оптимально – 3 мес, а в случае

применения нового поколения стентов

с антипролиферативным покрытием – ми-

нимум 3 мес. Для пациентов с высоким ри-

ском развития сердечно-сосудистых ос-

ложнений рекомендуется применение

двойной антитромбоцитарной терапии

в течение 1 года независимо от типа им-

плантированного стента [3]. Также, соглас-

но этим рекомендациям, следует по воз-

можности выполнять хирургическое лече-

ние на фоне ацетилсалициловой кислоты,

при этом у пациентов с низким или сред-

ним риском развития кровотечений в пе-

риоперационном периоде вообще не реко-

мендовано прерывать двойную антитром-

боцитарную терапию.

Так, в нескольких наблюдениях отмече-

на безопасность монотерапии ацетилсали-

циловой кислотой во время проведения

хирургического лечения злокачественных

опухолей у пациентов с ранее имплантиро-

ванными коронарными стентами [4, 5].

У пациентов после недавно выполнен-

ного ЧКВ, нуждающихся в неотложном

хирургическом вмешательстве и имеющих

крайне высокий риск тромбоза стента

в интраоперационном периоде, рекомен-

дуется рассмотреть вопрос о назначении

блокаторов гликопротеиновых рецепторов

IIb/IIIa как «моста» к выполнению второго

этапа – хирургического лечения онкопато-

логии [6]. В недавно проведенном метаана-

лизе по оценке результатов применения

ингибиторов гликопротеиновых рецепто-

ров IIb/IIIa в периоперационном периоде

у больных, которым ранее было выполнено

ЧКВ, был отмечен низкий процент тром-

бозов стентов в интраоперационном пери-

оде – 1,3%. Однако отмечался повышен-

ный риск развития кровотечений у этих

пациентов [7].

Важно отметить, что у пациентов с он-

копатологией имеется склонность к повы-

шению свертываемости крови, что также

может создавать дополнительные труднос-

ти при выборе режима антиагрегантной те-

рапии перед проведением хирургического

вмешательства по поводу некардиальной

патологии. Так, в ряде публикаций повы-

шенный уровень фибриногена коррелиро-

вал с распространенностью онкологичес-

кого процесса [8, 9].

Тем не менее в рекомендациях, приве-

денных выше, нет данных об эффективнос-

ти применения низкомолекулярного или

нефракционированного гепарина после

ЧКВ как «моста» к выполнению хирургиче-

ского лечения у больных с гиперкоагуляци-

онным синдромом. Однако в нескольких

недавних публикациях показаны хорошие
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результаты этапного лечения пациентов

с ИБС и онкопатологией, где перед выпол-

нением вторым этапом хирургического по-

собия была проведена полная отмена двой-

ной антиагрегантной терапии с эффектив-

ным и безопасным применением гепарина

в предоперационном периоде [10, 11].

Сложности в решении вопроса об анти-

агрегантной терапии у больных с ИБС

и онкопатологией перед проведением вто-

рого этапа хирургического лечения онко-

патологии требуют в каждом конкретном

случае индивидуального подхода с учетом

оценки риска тромбоза стента или разви-

тия кровотечения в раннем послеопераци-

онном периоде.

В нашем исследовании при выполнении

второго этапа – хирургического лечения

онкопатологии – в интраоперационном

и раннем послеоперационном периодах

нами не было отмечено ни геморрагичес-

ких, ни тромботических осложнений на

фоне отмены дезагрегантной терапии пе-

ред проведением хирургического лечения

онкопатологии. Также не отмечено и гос-

питальной летальности у этих больных.

Большой интерес представляют зарубеж-

ные данные о выполнении эндоваскулярной

реваскуляризации миокарда первым этапом

у больных с онкопатологией. В наблюдении

Н. Zhang et al. были оценены результаты од-

но- и двухэтапного подходов в лечении па-

циентов с ИБС и онкопатологией. В первой

группе 21 пациенту была выполнена ангио-

пластика и стентирование, а 2 больным –

аортокоронарное шунтирование (АКШ)

с последующим выполнением оперативного

лечения онкопатологии. Во второй группе

применено одномоментное хирургическое

лечение (АКШ и оперативное лечение он-

кологического заболевания). В группе пер-

вичной реваскуляризации была меньше

продолжительность пребывания пациентов

в клинике после второго этапа хирургичес-

кого лечения, а также было меньше ослож-

нений, связанных с продолжительностью

основного этапа хирургического лечения,

однако не было отмечено достоверного сни-

жения числа летальных исходов на госпи-

тальном этапе [12].

В исследовании P. Ciriaco et al. было

проведено этапное хирургическое лечение

19 больных со злокачественным заболева-

нием легкого и ИБС. У 13 из них первым

этапом выполнены ангиопластика и стен-

тирование, а 6 пациентам – АКШ (группа

высокого риска). Вторым этапом у этих

больных была проведена резекция легкого.

В группе сравнения (группа среднего рис-

ка, включившая 31 пациента), где не требо-

валась реваскуляризация миокарда (у па-

циентов этой группы был отрицательный

стресс-тест или гемодинамически незна-

чимые стенозы коронарных артерий), бы-

ло выполнено изолированное вмешатель-

ство на легком. Авторы отметили, что

в группе первичной реваскуляризации

миокарда было меньше послеоперацион-

ных осложнений, а также был менее дли-

тельный срок пребывания пациента в кли-

нике по сравнению с группой без первич-

ной реваскуляризации, однако эти данные

не были достоверными [13].

L. Voltolini et al., наблюдая за 16 паци-

ентами, которым было выполнено этапное

хирургическое лечение (эндоваскулярное

лечение ИБС с последующим хирургичес-

ким вмешательством по поводу онкопато-

логии) отметили хорошие отдаленные ре-

зультаты. Пятилетняя выживаемость после

выполнения этапного хирургического

лечения составила 53%. В ранние и средне-

отдаленные сроки после этапного лечения

не было зарегистрировано острых коро-

нарных событий [14].

Также большой интерес представляет

российский опыт ЧКВ у данной категории

пациентов. По данным И.М. Шестопало-

вой, реваскуляризация миокарда, выпол-

ненная первым этапом у больных с ИБС (со

стенокардией III–IV ФК) и онкопатологи-

ей, имеет значительные преимущества по

сравнению с проведением только медика-

ментозной терапии ИБС перед хирургичес-

ким лечением онкозаболевания. Был про-

веден анализ результатов второго этапа –
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хирургического лечения злокачественных

опухолей торакоабдоминальной локализа-

ции у этих двух групп больных. Так, в пер-

вой группе (7 пациентам было выполнено

стентирование коронарных артерий, а 17 –

АКШ) была отмечена меньшая частота воз-

никновения сердечной недостаточности

в раннем послеоперационном периоде по

сравнению с группой больных, которые по-

лучали только медикаментозную терапию

ИБС (20 пациентов). Также в группе пер-

вичной реваскуляризации была отмечена

меньшая летальность после проведения хи-

рургического лечения онкопатологии [15].

Анализ непосредственных и отдален-

ных результатов как одноэтапного, так

и двухэтапного лечения больных с ИБС

и онкопатологией приводит М.И. Давыдов

и соавт. В этом наблюдении в группе этап-

ного лечения десяти пациентам первым

этапом была выполнена эндоваскулярная

реваскуляризация миокарда, при этом

в половине случаев были использованы

стенты с лекарственным покрытием,

а 10 больным – АКШ. В группе одномо-

ментного лечения 13 пациентам было вы-

полнено АКШ и вмешательство на легком.

В группе этапного лечения отмечена зна-

чимо более низкая госпитальная леталь-

ность (4,3%) по сравнению с группой одно-

моментного лечения (15,4%). Более низкая

летальность в группе этапного лечения от-

мечена и в отдаленные сроки наблюде-

ния – 22,7% против 27,3 в группе одномо-

ментного вмешательства [16].

Заключение

В нашем исследовании получены хоро-

шие отдаленные результаты после реваску-

ляризации миокарда, которые сопостави-

мы с данными зарубежных авторов. Не бы-

ло зарегистрировано летальных случаев,

обусловленных нарушением коронарного

кровотока. Смертность как в ранние сроки

после реваскуляризации миокарда, так

и в отдаленном периоде была обусловлена

прогрессированием злокачественного но-

вообразования. У большинства (96,9%) па-

циентов были получены хорошие показа-

тели качества жизни в отдаленном периоде

после реваскуляризации миокарда.
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Введение. В связи с широким применением операции аортокоронарного шунтирования (АКШ) не-

уклонно растет число чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) у пациентов после АКШ.

Материал и методы. Изучены непосредственные результаты ЧКВ у 66 пациентов в связи с дисфункцией

ранее наложенных шунтов, которым выполнялась операция АКШ и интраоперационная шунтография

(ИШ) в 2009–2015 гг. Шестидесяти шести пациентам было наложено 155 шунтов. ЧКВ выполнены в

связи с дисфункциями шунтов, выявленными интраоперационно, на госпитальном этапе и/или отда-

ленном периоде после АКШ.

Результаты. При интраоперационной шунтографии дисфункция была выявлена в 48 (31%) из 155 нало-

женных шунтов (у 37 из 66 пациентов соответственно), а в сроки от 3 до 48 мес после КШ – в 75 (48,4%)

шунтах у 45 пациентов. Успешное ЧКВ было проведено у 63 (95,5%) пациентов. В 2 (3,0%) случаях река-

нализация правой коронарной артерии не удалась из-за хронического окклюзионного поражения, еще

у 1 (1,5%) пациента отмечался резидуальный стеноз после ЧКВ до 30%. Клинический успех составил

97,0%, ангиографический успех – 95,5%.

Выводы. У пациентов с сужениями шунтов и/или анастомозов более 50%, выявленных во время интра-

операционной шунтографии и влияющих на гемодинамические параметры, необходимо выполнять ин-

траоперационную коррекцию шунтов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: интраоперационная шунтография; чрескожные коронарные вмешательства;

коронарное шунтирование.
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Введение

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) на

сегодняшний день остается одним из наи-

более распространенных заболеваний сер-

дечно-сосудистой системы во всех эконо-

мически развитых странах. По данным

Европейского регионального бюро Всемир-

ной организации здравоохранения (ВОЗ),

в 2012 г. от сердечно-сосудистых заболева-

ний умерли 17,5 млн человек, что составило

31% всех случаев смерти в мире [1]. В Рос-

сийской Федерации в 2014 г. сердечно-сосу-

дистые заболевания были причиной более

чем половины всех случаев смерти –

653,9 (50,1%) случая из 1305,8 в расчете

на 100 000 населения. Летальность, обуслов-

ленная ИБС, составила 52,3% (342,3 случая

в расчете на 100 000 населения) от общего

числа смертей, вызванных патологией сер-

дечно-сосудистой системы [2].

Хирургическое лечение ИБС получило

широкое применение в клинической прак-

тике, а эффективность операций аортоко-

ронарного шунтирования (АКШ) при ле-

чении ИБС в настоящее время не вызыва-

ет сомнений [2, 3]. По сведениям Мин-

здрава России, в 2014 г. в нашей стране

проведено 30 128 операций АКШ [2]. В на-

стоящее время все более серьезную про-

блему стал представлять возврат стенокар-

дии у данной категории больных в отда-

ленные сроки после операции, в связи

с чем неуклонно растет роль и место чрес-

кожных коронарных вмешательств (ЧКВ)

у пациентов после АКШ.

По данным E.S. Brilakis et al. и T.T. Mi-

chael et al., частота ЧКВ после операции

АКШ составляет 17,5–37% всех случаев ЧКВ

[4, 5]. В РФ, согласно данным Л.А. Бокерия,

Б.Г. Алекяна, в 2015 г. 1493 (0,9%) пациента,

которым выполняли ЧКВ, имели в анамнезе

АКШ [6]. В 2014 г., по данным Л.А. Бокерия,

Р.Г. Гудковой, повторные операции АКШ

в РФ проводились в 163 случаях, с летально-

стью 9,6% [2].

По данным мировой литературы, доля

успеха ЧКВ у данной категории больных

составляет 93%, а частота больших карди-

альных осложнений – 5,6% [7]; при этом

госпитальная летальность в случае повтор-

ного АКШ колеблется в пределах

3,5–15,6% [8, 9].

Целью нашего исследования является

изучение непосредственных результатов

ЧКВ у больных после операции АКШ

с учетом данных интраоперационной шун-

тографии.

Материал и методы

С 2009 по 2015 г. в Институте кардиохи-

рургии им. В.И. Бураковского НЦССХ

им. А.Н. Бакулева 405 пациентам вы-

полнены ЧКВ после операции АКШ

(1988–2015 гг.). У 66 (16,3%) из них операция
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Objective. The number of percutaneous coronary interventions (PCI) on the grafts and native arteries is growing

extensively due to increasing number of coronary artery bypass grafting (CABG).

Material and methods. We analyzed the immediate results of PCI in 66 patients due to the dysfunction previous-

ly imposed grafts, who underwent CABG and intraoperative angiography (IA) from 2009 to 2015. Sixty-six

patients were imposed 155 grafts. PCI is performed due to graft dysfunction which were revealed intraoperatively,

during hospital stay and/or long-term period after CABG.

Results. During intraoperative angiography, dysfunction was found in 48 (31.0%) of 155 grafts (37 of 66 patients,

respectively), and in the period from 3 to 48 months after CABG dysfunction was observed in 75 (48.4%) grafts in

45 patients. PCI was successful in 63 (95.5%) patients. One patient (1.5%) had residual stenosis equal to 30% due

to extensive coronary bed calcification. In two patients (3.0%) recanalization of the right coronary artery failed

due to remote occlusive lesion. The clinical success was about 97.0%, angiographic success was 95.5%.

Conclusions. Is necessary to perform intraoperative revascularization in patients with stenosis of grafts and/or

anastomosis more than 50% which were revealed during intraoperative angiography and affected hemodynamics.

K e y w o r d s: intraoperative angiography; percutaneous coronary intervention; coronary artery bypass grafting.



АКШ сопровождалась интраоперационной

шунтографией. Этим пациентам были вы-

полнены 85 ЧКВ в сроки 1–53 мес после

АКШ.

Критериями включения являлись: па-

циенты после операции АКШ со стабиль-

ной стенокардией напряжения и/или

стенокардией покоя, а также с острым

коронарным синдромом (инфаркт миокар-

да или нестабильная стенокардия), кото-

рым операцию АКШ, интраоперационную

шунтографию и ЧКВ выполняли в НЦССХ

им. А.Н. Бакулева.

Из 66 пациентов было 22 (33,3%) жен-

щины, 44 (66,7%) мужчины. Возраст боль-

ных колебался от 48 до 74 лет (в среднем

61,1±7,1 года). У 21 (31,8%) пациента вы-

явлен мультифокальный атеросклероз.

Артериальная гипертензия наблюдалась

у 39 (59,0%) больных. У 24 (36,4%) пациен-

тов ИБС сочеталась с различными наруше-

ниями ритма сердца. Сахарный диабет

имел место у 12 (18,2%) больных, постин-

фарктный кардиосклероз в анамнезе –

у 32 (48,5%) пациентов. Стенокардия на-

пряжения II функционального класса (ФК)

по классификации Канадской ассоциации

кардиологов имела место у 14 (21,2%) па-

циентов, III ФК – у 42 (63,6%), IV ФК –

у 8 (12,1%), у 2 (3,0%) больных – нестабиль-

ная стенокардия (табл. 1).

Всем больным операцию аортокоронар-

ного или маммарокоронарного шунтирова-

ния выполняли доступом через срединную

стернотомию. У 49 (74,2%) пациентов опе-

рация АКШ проводилась в условиях искус-

ственного кровообращения, а у 17 (25,8%) –

реваскуляризация миокарда на работающем

сердце. По данным коронарографии у 66 па-

циентов было выявлено 214 пораженных ко-

ронарных артерий, что в среднем составило

2,4±0,6 артерии на пациента. Шунтирова-

ние было выполнено на 155 пораженных со-

судах, что составило 72,4% всех пораженных

артерий, и в среднем на одного человека

пришлось 2,3±0,9 шунта. Неполная ревас-

куляризация наблюдалась у 25 (37,9%) паци-

ентов.

Всем пациентам интраоперационную

шунтографию выполняли с помощью пере-

движной ангиографической установки OEC

9900 GE по методике Селдингера после за-

вершения основного этапа операции до све-

дения грудины, для возможности выполне-

ния коррекции шунтов при необходимости.

Для ангиографии маммарокоронарных

шунтов использовали диагностические ка-

тетеры 5–6 F Judkins Right (JR) 4,0 или 5 F

Internal Mammary (IM). Для катетеризации

венозных шунтов применяли катетеры 5 F

типа JR 4 или Amplatz Right I–II, реже – 5 F

Amplatz Left I–II. При отсутствии рентгено-

контрастных меток в области устьев веноз-

ных шунтов, поиск их местонахождения

проводили в нескольких сантиметрах выше

синусов Вальсальвы по передней поверхно-

сти восходящей аорты в проекции LAO

30–40°. Наличие рентгеноконтрастных ме-

ток на проксимальном анастомозе облегча-

ет поиск шунтов, позволяет значительно

снизить количество используемого контра-

стного вещества при исследовании, а также

время выполнения процедуры и рентгенов-

скую нагрузку. Однако большинство рос-

сийских коронарных хирургов, к сожале-

нию, не используют такие метки. Катетери-

зацию маммарных шунтов осуществляли

в переднезадней проекции. Для более чет-
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Т а б л и ц а  1

Клиническая характеристика
больных, n=66

Распределение по полу

мужчины 44 (66,7)

женщины 22 (33,3)

Функциональный класс стенокардии
напряжения (по CCS)

IV 8 (12,1)

III 42 (63,6)

II 14 (21,2)

Нестабильная стенокардия 2 (3,0)

Постинфарктный кардиосклероз 32 (48,5)

Нарушение ритма сердца 24 (36,4)

Артериальная гипертензия 39 (59,0)

Сахарный диабет 12 (18,2)

Мультифокальный атеросклероз 21 (31,8)

Параметр n (%)



кой визуализации и оценки сужений ангио-

графию выполняли минимум в двух проек-

циях. Время проведения интраоперацион-

ной шунтографии составляло в среднем

10–30 мин, а объем использованного кон-

трастного вещества за одно исследование –

50–100 мл (в среднем 65±44,7 мл). Во всех

случаях использовали не ионные контраст-

ные вещества омнипак или визипак фирмы

«Nycomed GE Healthcare».

В том случае, когда по результатам ин-

траоперационной шунтографии выполня-

ли коррекции шунтов, интраоперацион-

ную шунтографию проводили повторно.

Оценка результатов интраоперационной

шунтографии осуществлялась «сердечной

командой» в операционном блоке непо-

средственно после ее выполнения.

Под дисфункцией шунта подразумева-

лось поражение, суживающие просвет

шунта или нативной артерии (дистальнее

шунта) более 50% или окклюзия шунта,

а также деформация шунта, изменяющая

его направление и приводящая к дефекту

контрастирования со стенозом, что расце-

нивали как кинкинг шунта.

Спазм коронарных артерий и/или шун-

тов не учитывали, так как после селектив-

ного введения спазмолитических раство-

ров нитроглицерина кровоток нормализо-

вался.

Двум (3,0%) пациентам после выполне-

ния интраоперационной шунтографии

в связи с развившейся острой левожелудоч-

ковой недостаточностью была выполнена

установка баллона для внутриаортальной

баллонной контрпульсации (ВАБК).

Результаты

В результате оценки данных интраопе-

рационных шунтографий из 66 пациентов

у 37 (56,1%) были выявлены различные

дисфункции в 48 (31%) из 155 наложенных

шунтов. Из 48 проблемных шунтов окклю-

зии были выявлены в 4 (8,3%) шунтах, все

они были маммарными. Во всех этих случа-

ях после интраоперационной шунтографии

было выполнено решунтирование. Гемо-

динамически значимые стенозы были вы-

явлены в 44 (91,7%) шунтах, из них в мам-

марных – 18 (40,9%), в венозных –

26 (59,1%).

При коронарошунтографии в отдален-

ном периоде и/или на госпитальном этапе

после АКШ дисфункции наблюдались уже

в 75 (48,4%) шунтах у 45 пациентов. Из них

окклюзии были выявлены у 38 (84,4%) па-

циентов в 54 (72,0%) шунтах, из которых

окклюзии маммарных шунтов были

в 22 (40,7%) случаях, венозных –

в 32 (59,3%). Гемодинамически значимые

стенозы были обнаружены в 21 (28,0%) из

75 случаев; из них маммарных шунтов бы-

ло 6 (28,6%), венозных – 15 (71,4%).

Из 75 случаев проблемных шунтов в отда-

ленном периоде после АКШ в 64 (85,3%) –

выполнили ЧКВ, в 9 случаях из них – на

шунтах, в 55 – на нативных артериях, а так-

же 21 ЧКВ на нешунтированных коронар-

ных артериях, то есть обусловленные про-

грессированием атеросклероза (рис. 1).

Все 66 пациентов были распределены на

4 группы:

– 1-я группа: 5 (7,6%) пациентов с воз-

вратом стенокардии на госпитальном эта-

пе, которым выполнено ЧКВ шунтов и на-

тивных артерий. Всего было наложено

11 шунтов (в среднем 2,2 шунта на пациен-

та), из которых при интраоперационной

шунтографии была выявлена дисфункция

в 6 (54,5%) шунтах у всех пациентов.

При шунтографии на госпитальном этапе

дисфункция выявлена уже в 7 (63,6%) шун-

тах, из них в 3 (42,9%) случаях шунты были

окклюзированы. Из 7 проблемных шунтов

в 6 (85,7%) случаях были выполнены ЧКВ

(в 1 случае – на шунте, в 5 – на нативных

артериях);

– 2-я группа: 40 (60,6%) пациентов с воз-

вратом стенокардии в сроки от 3 до 48 мес

после АКШ, которым выполнено ЧКВ шун-

тов и/или нативных артерий. В данной груп-

пе был наложен 101 шунт (в среднем

2,5 шунта на пациента), из которых при

интраоперационной шунтографии были вы-

явлены 42 (41,5%) дисфункции у 31 (77,5%)
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пациента. При шунтографии в отдаленном

периоде дисфункция наблюдалась уже

в 68 (67,3%) шунтах у всех 40 пациентов,

из них в 48 (70,6%) случаях – у 35 (87,5%) па-

циентов шунты были окклюзированы.

Из 68 проблемных шунтов в 58 (85,3%) слу-

чаях были выполнены ЧКВ (в 8 случаях –

на шунтах, в 50 – на нативных артериях);

– 3-я группа: 15 (22,7%) пациентов, ко-

торым выполнено ЧКВ нешунтированных

коронарных артерий в связи с невозмож-

ностью выполнения полной реваскуляри-

зации миокарда во время АКШ. Семи

(46,7%) пациентам ЧКВ выполнено на гос-

питальном этапе в связи с нестабильной

клиникой после АКШ, 8 (53,3%) – в отда-

ленном периоде в сроки до 44 мес после

АКШ. Все 15 (100%) нешунтабельных со-

судов подверглись ЧКВ;

– 4-я группа: 6 (9,1%) пациентов, кото-

рым выполнено ЧКВ коронарных артерий

с прогрессированием атеросклероза в сро-

ки до 53 мес. Все коронарные шунты были

проходимы. На всех 6 (100%) артериях

с прогрессированием атеросклероза были

выполнены ЧКВ.

Всего 66 пациентам был имплантирован

101 стент (в среднем на одного больного

1,7±0,9 стента), 91 (90,1%) из которых со-

ставили стенты с лекарственным покрыти-

ем, а 10 (9,9%) – стенты без покрытия.

Успешное коронарное вмешательство

было выполнено у 63 (95,5%) пациентов.

У 1 (1,5%) пациента отмечался резидуаль-

ный стеноз, равный 40%, из-за обширной

кальцификации коронарного русла. У двух

пациентов реканализация правой коронар-

ной артерии не удалась из-за тяжелого ок-

клюзионного поражения. Ангиографичес-

кий успех составил 95,5%.

После проведенных ЧКВ отмечалось

значительное улучшение клинического со-

стояния больных. Так, после процедуры от-

сутствие стенокардии отмечалось у 9 (13,6%)

пациентов, I ФК – у 17 (25,8%), II ФК –

у 35 (53,0%), III ФК – у 5 (7,6%). Сохранение

III ФК было связанно с неполной реваску-

ляризацией миокарда. Клиническая эффек-

тивность была достигнута у 64 (97,0%) паци-

ентов (табл. 2).

Важно отметить, что летальность на гос-

питальном этапе после ЧКВ отсутствовала.

У 1 (1,5%) пациента во время проведения

ЧКВ развилась гипотония и выраженная

брадикардия. Восстановление сердечной

деятельности было достигнуто посредст-

вом интенсивной терапии. У 2 (3,0%) па-

циентов после ЧКВ отмечалась пульсиру-

ющая гематома в области пункции общей

бедренной артерии, что потребовало вы-

полнения мануальной компрессии в тече-

ние 45 мин с последующим наложением
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Интраоперационная
шунтография

КГ+ШГ в госпитальном
и отдаленном периодах

Шунты без сужений «Проблемные» шунты ЧКВ на нативных артериях ЧКВ на шунтах

ЧКВ

Рис. 1. Общее число чрескожных коронарных вмешательств на шунтах и нативных артериях.

КГ – коронарография; ШГ – шунтография
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давящей повязки. Через 2 дня при кон-

трольной ультразвуковой диагностике от-

мечается тромбоз шейки ложной аневриз-

мы с полной проходимостью сосуда.

На основании проведенного исследова-

ния было показано, что клиническая эф-

фективность на госпитальном этапе соста-

вила 97,0%, а ангиографический и проце-

дурный успехи были достигнуты у 63 (95,5%)

пациентов. Доля нелетальных осложнений

составила 4,5% (n=3).

Обсуждение

Известно, что возврат клиники стено-

кардии чаще всего связан с ограниченным

ресурсом жизнеспособности как венозных,

так и артериальных шунтов и приводит

к необходимости повторной реваскуляри-

зации миокарда. При этом доказано, что

наилучшую проходимость в отдаленном

периоде имеют аутоартериальные шунты,

которые в меньшей степени подвержены

дегенеративному и атеросклеротическому

изменениям [10, 11].

Если хорошие непосредственные резуль-

таты АКШ не вызывают сомнения, то отда-

ленные результаты не всегда однозначны.

В первую очередь это обусловлено тем, что

в отдаленном периоде у пациентов возоб-

новляются клинические проявления стено-

кардии миокарда, связанные чаще всего

с поражением шунтов и/или прогрессией

атеросклероза в нативных артериях [12–14].

Б.Д. Морчадзе отмечает, что ведущими

факторами, обусловливающими тромбоз

аутовенозных трансплантатов, являются

технические погрешности забора транс-

плантата и выполнения анастомозов, анас-

томозы с коронарными артериями малого

диаметра (менее 1 мм) и неудовлетвори-

тельным дистальным руслом, а также с ве-

нечными артериями, имеющими стенозы

менее 50%; медиастинит [15].

По данным L.F. Yabarra et al. и R.H. Mehta

et al., в 1-й год после операции АКШ наблю-

дается окклюзия 15–20% венозных шунтов,

а каждый последующий год дополнительно

закрываются 1–4% шунтов [16, 17].

Результаты артериального шунтирова-

ния более утешительны, однако, по дан-

ным ряда авторов, 8% маммарных шунтов

закрываются в течение 1-го года после

маммарокоронарного шунтирования, а ча-

стота летальности и инфаркта миокарда

при окклюзированных шунтах – 0,9%.

При этом госпитальная летальность у па-

циентов с невыявленной дисфункцией

шунтов достигает 9% [18, 19].

Выявить и исправить различные вари-

анты несостоятельности шунтов непосред-

ственно во время операции, а также состо-

яния, которые могут привести к их дис-

функции в раннем послеоперационном пе-

риоде, наилучшим образом позволяет ме-

тод интраоперационной шунтографии.

Первые результаты по применению интра-

операционной шунтографии у больных во

время операций на работающем сердце бы-

ли опубликованы в 1997 и 1999 гг. M. Izzat

et al. из кардиохирургической клиники
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ОКС без подъема ST 2 (3,1) –
Стенокардия напряжения

IV ФК 8 (12,1) –
III ФК 42 (63,6) 5 (7,6)
II ФК 14 (21,2) 35 (53,0)
I ФК – 17 (25,8)

Отсутствие стенокардии – 9 (13,6)

Т а б л и ц а  2

Динамика изменения функционального класса стенокардии
до и после выполнения ЧКВ

Выраженность стенокардии До процедуры, n (%) После процедуры, n (%)



Гонконга [20, 21]. Именно благодаря вве-

дению интраоперационной шунтографии

в стандартный протокол операции АКШ

в НЦССХ им. А.Н. Бакулева по инициати-

ве Л.А. Бокерия в 2009 г., количество дис-

функций в шунтах снизилось с 36 до

13,5%. Причем приблизительно половина

проблемных шунтов корригируется опери-

рующими хирургами, и только 6,7% из них

на момент окончания операции не корри-

гируется [22].

Повторное коронарное шунтирование

по сравнению с первичным вмешательст-

вом является более сложной операцией

и сопровождается высоким хирургическим

риском. Госпитальная летальность при по-

вторном АКШ колеблется в пределах

3,5–15,6% и зависит от квалификации хи-

рурга, а также опыта выполнения опера-

ций такого типа [8, 9].

W.B. Ford et al. в 1978 г. впервые в мире

начали выполнять успешные ЧКВ на ве-

нозных шунтах, чем способствовали разви-

тию и широкому внедрению в клиничес-

кую практику эндоваскулярных методов

лечения данной патологии [23].
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Рис. 2. Шунтография и ЧКВ пациен-
та Н. Возврат стенокардии после мам-
марокоронарного шунтирования к пе-
редней межжелудочковой ветви (ПМЖВ)
через 1,5 года и стентирование натив-
ной ПМЖВ:

а – стеноз анастомоза маммарного шунта

к ПМЖВ 55% (данные интраоперационной

шунтографии, был оставлен); б – стеноз натив-

ной артерии ПМЖВ 99% через 1,5 года; в – ре-

зультат после стентирования ПМЖВ

а

в

б



В НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН

с 1991 г. по декабрь 2001 г. были изучены

результаты эндоваскулярных вмешательств

у пациентов с возвратом стенокардии по-

сле операции коронарного шунтирования.

Авторы заключили, что эндоваскулярные

методы лечения у данной категории боль-

ных являются эффективными и безопас-

ными. Непосредственно после коронарной

ангиопластики клиническое улучшение

достигается в 86,0% вмешательств. Также

авторы показали, что прогрессирование

атеросклероза проксимальнее анастомоза

происходит достоверно быстрее в артериях

с функционирующими шунтами к ним,

чем в артериях с окклюзированными шун-

тами или в ранее не шунтированных арте-

риях [24, 25], что имеет значение при по-

вторной реваскуляризации миокарда.

Также, кроме гемодинамически значи-

мых сужений, конкурирующий кровоток

в шунтируемой артерии и малый диаметр

артерии, подвергшейся шунтированию,

на наш взгляд, могут являться предиктора-

ми дисфункции шунтов в отдаленном

периоде, но при этом не влияют на ход

Хроническая ишемическая болезнь сердца
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Рис. 3. Шунтография и ЧКВ пациен-
та П. Возврат стенокардии через 1 год
после АКШ и стентирование венозно-
го шунта от устья:

а – проходимый венозный шунт к ветви тупого

края (ВТК) (данные интраоперационной шун-

тографии); б – стеноз в средней трети венозно-

го шунта через год – 75%; в – результат после

стентирования венозного шунта к ВТК от устья

а

в

б



операции и на послеоперационный пери-

од. Изучение данной категории больных

представляет несомненный интерес, и мы

будем продолжать работать в этом направ-

лении.

На рисунках 2, 3 представлены несколь-

ко клинических случаев, которые мы наи-

более часто встречали во время нашего ис-

следования.

Заключение

На основании полученных данных мож-

но сделать вывод, что у пациентов с сужени-

ями шунтов и/или анастомозов более 50%,

выявленных во время интраоперационной

шунтографии и влияющих на гемодинами-

ческие параметры, необходимо выполнять

реваскуляризацию интраоперационно. При

отсутствии признаков нестабильности

на госпитальном этапе, на наш взгляд, сле-

дует выполнить сцинтиграфию миокарда,

и при наличии данных, свидетельствующих

об ишемии, повторить коронарошунтогра-

фию с целью выявления и оценки значимо-

сти сужения и выбора дальнейшей тактики

лечения. ЧКВ у пациентов с возвратом сте-

нокардии после операции АКШ является

эффективным и безопасным методом ре-

васкуляризации миокарда при хроничес-

кой ИБС и в подавляющем большинстве

случаев должно являться альтернативой

повторному АКШ.
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Настоящий обзор посвящен связи ос-

теопенического синдрома с сердечно-сосу-

дистыми заболеваниями (дислипидемией

и атеросклерозом) и существующим пред-

ставлениям о влиянии статинов на риск

развития остеопороза и его осложнений,

а также о возможных механизмах реализа-

ции таких эффектов.

В связи с общим постарением населения

в развитых странах увеличивается распро-

страненность сердечно-сосудистых заболе-

ваний, онкопатологии и остеопороза [1, 2].

Остеопороз является серьезной пробле-

мой для здравоохранения, поскольку приво-

дит к развитию патологических переломов

костей, ранней инвалидизации и смерти [3].



Считается, что остеопенический синдром –

процесс деминерализации костной ткани

с высоким риском развития патологических

переломов – проблема женщин с постмено-

паузальным синдромом и мужчин сенильно-

го возраста. Однако имеются данные о том,

что признаки остеопенического синдрома

могут встречаться у мужчин и в более моло-

дом возрасте при наличии других соматичес-

ких заболеваний или длительной терапии

препаратами, влияющими на метаболизм

костной ткани [4]. Остеопороз – тяжелое

проявление остеопенического синдрома,

возникающего вследствие прогрессирующей

резорбции костной ткани. Сущность остео-

пороза – дисбаланс процессов костной ре-

зорбции и костеобразования или нарушение

ремоделирования костной ткани c развитием

патологических переломов [5]. По данным

Всемирной организации здравоохранения,

остеопороз, который называют «безмолвной

эпидемией», занимает четвертое место по

распространенности после болезней систе-

мы кровообращения, онкологических забо-

леваний и сахарного диабета [6].

В настоящее время в мире около

200 млн человек страдают остеопоро-

зом [7]. Считается, что к 2025 г. остеопороз

приведет к развитию более 3 млн патоло-

гических переломов, и затраты на их лече-

ние составят более 25,3 млрд долларов [8].

Пандемия остеопороза сравнима по охвату

только с сердечно-сосудистыми заболева-

ниями и сахарным диабетом.

Дискутируется наличие связи между

снижением минеральной плотности кост-

ной ткани (МПКТ) и дислипидемией (вы-

сокими концентрациями общего холесте-

рина и липопротеинов низкой плотности

в крови), что, однако, признают не все ав-

торы [9–12]. Доказательством в пользу та-

кой связи могут быть наблюдения о том,

что снижение МПКТ у пожилых может

быть вызвано в том числе диетой, богатой

животными жирами, что приводит и к раз-

витию дислипидемии [13].

Существует так называемая липидная

гипотеза остеопороза, позиционирующая

ведущую роль окисленных липопротеинов

низкой плотности в формировании остео-

пороза [14], не подтвержденная, однако,

данными крупных рандомизированных ис-

следований. Результаты клинических ис-

следований по оценке ассоциации параме-

тров липидограммы с клиническими ос-

ложнениями остеопороза – переломами

весьма противоречивы.

В перекрестном исследовании T. Yama-

guchi et al. оценивалась связь параметров

липидограммы крови с наличием перело-

мов позвоночника у 214 женщин в постме-

нопаузе. Выявлено, что уровень триглице-

ридов был значительно ниже у пациенток

с наличием переломов, чем у больных без

таковых [15].

Таким образом, можно сделать вывод,

что не все параметры липидограммы оди-

наково связаны с риском переломов у па-

циентов с остеопорозом. Есть исследова-

ния, позволяющие считать триглицериды

протективным фактором в отношении это-

го осложнения.

По поводу других показателей липидо-

граммы (общего холестерина, холестерина

липопротеинов высокой и низкой плотно-

сти) все не так однозначно: два исследова-

ния показывают разные результаты в отно-

шении липопротеинов высокой плотнос-

ти – протективный и негативный эффект

в отношении переломов [10, 16].

В проспективном популяционном

6-летнем наблюдательном исследовании

27 159 пациентов в возрасте 25–98 лет

в муниципалитете Tromsø выявлено, что

высокий уровень липопротеинов высокой

плотности связан с повышенным риском

переломов у женщин (относительный

риск 1,12; 95% доверительный интервал

1,05–1,21), в то время как высокие значе-

ния триглицеридов снижали такой риск

(относительный риск 0,83; 95% довери-

тельный интервал 0,70–0,99) [16]. Высо-

кий уровень общего холестерина по ре-

зультатам двух исследований может рас-

сматриваться как протективный [17, 18]

либо негативный фактор, связанный с ри-
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ском развития переломов, как было пока-

зано в одном из исследований [19].

С другой стороны, некоторые нерандо-

мизированные эпидемиологические ис-

следования показали наличие положитель-

ной корреляции между сердечно-сосудис-

тыми заболеваниями, в основе которых

лежит дислипидемия, и риском развития

остеопороза и патологических переломов,

особенно у пожилых пациентов [4, 20, 21].

Связь мультифокального атеросклероза

с проявлениями остеопенического синдро-

ма и остеопороза вызывает меньше дискус-

сий и доказана на примере пациенток

в постменопаузальном периоде и у мужчин

старше 80 лет [22]. Недавние исследования

убедительно показали связь остеопеничес-

кого синдрома с тяжестью коронарного

атерокальциноза и некоторыми показате-

лями, характеризующими дислипидемию

(низкими значениями липопротеинов вы-

сокой плотности) у пациентов мужского

пола до 75 лет, страдающих ишемической

болезнью сердца (ИБС) [23].

В исследовании J.A. Cauley et al., где так-

же участвовали только мужчины, показана

связь патологических переломов и параме-

тров, характеризующих системное воспале-

ние (концентрации интерлейкинов-6, 10,

фактора некроза опухолей α и С-реактив-

ного белка) только у пациентов старческого

возраста [24].

Не случайно в рекомендациях Амери-

канской ассоциации сердца в качестве до-

полнительных факторов в пользу назначе-

ния статинов у пациентов низкого и сред-

него риска имеются показатели высокочув-

ствительного С-реактивного белка 2 мг/л

и более и шкалы коронарного кальциноза

(CAC – coronary artery calcium) 300 единиц

Агатстона и более (или 75-я процентиль для

возраста, пола и этнической принадлежно-

сти) [25]. Эти факторы не учитываются

в традиционных шкалах оценки риска,

но значимо ассоциируются с отдаленным

неблагоприятным риском.

В настоящее время статины признаны

в качестве основных медикаментозных

препаратов для коррекции дислипидемий

и снижения сердечно-сосудистого риска

у пациентов старше 18 лет [26, 27].

Следует отметить, что мнения по поводу

возможных благоприятных эффектов ста-

тинов в отношении метаболизма костной

ткани в литературе весьма противоречивы.

Достаточно большое количество клиниче-

ских и экспериментальных исследований

показали, что назначение холестеринсни-

жающей терапии статинами может также

позитивно влиять на риск переломов, ассо-

циированных с остеопорозом, другие авто-

ры относятся скептически к возможности

такой связи [28–30].

В экспериментальном исследовании

L. Dai et al. показано, что применение сим-

вастатина на животной модели остеопоро-

за показало значительное улучшение меха-

нических параметров и микроархитектуры

костной ткани [31]. Авторы рассматривают

такие результаты как доказанный антиос-

теопоротический эффект изучаемого ста-

тина за счет, как предполагается, усиления

пролиферации и дифференциации остео-

бластов.

Еще в одном исследовании показаны

содружественные благоприятные эффекты

статинов и бисфосфонатов в отношении

архитектоники костной ткани, опосредо-

ванные влиянием на метаболизм мевало-

новой кислоты [32].

В метаанализе четырех крупных иссле-

дований, выполненном D.C. Bauer et al.,

отмечено, что у женщин в постменопаузе,

принимающих статины, менее выражен

риск переломов, связанных с остеопоро-

зом, по сравнению с таковыми, не прини-

мающими эту группу препаратов [33], од-

нако последующих рандомизированных

исследований по этому поводу не прово-

дилось.

Другие авторы в своем метаанализе оп-

ределили, что прием статинов связан со

снижением риска патологических перело-

мов только в исследованиях случай-кон-

троль, но не в проспективных и рандоми-

зированных исследованиях [34].
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В исследовании В. Uzzan et al. отмечено

значимое влияние приема статинов на па-

раметры МПКТ, однако в этом исследова-

нии не оценивалась частота переломов

у пациентов обеих групп [35].

В обзоре рандомизированных исследо-

ваний, выполненном J. Yue et al., не выяв-

лена ассоциация между приемом статинов

и снижением частоты переломов и улучше-

нием показателей МПКТ [36]. Однако

в метаанализе работ, относящихся к более

позднему времени (5 исследований случай-

контроль, 6 когортных исследований,

4 рандомизированных протокола), было

выявлено, что прием статинов значимо по-

вышает МПКТ в поясничном отделе по-

звоночника и бедренной кости [37].

Имеются и противоположные результа-

ты исследований. Так, в крупном проспек-

тивном двойном слепом плацебоконтро-

лируемом клиническом исследовании,

в котором 626 женщин в постменопаузе из

США принимали различные дозы аторвас-

татина или плацебо, через 52 нед наблюде-

ния не было выявлено различий между

группами по параметрам МПКТ, что не

позволило авторам позиционировать ста-

тины в качестве средства профилактики

остеопороза и его осложнений [38].

В отношении возможных механизмов

реализации благоприятного эффекта ста-

тинов на костную ткань все достаточно

дискутабельно. Например, хорошо извест-

но, что в экспериментальных исследовани-

ях статины показали возможность стиму-

лирования остеогенеза посредством повы-

шения экспрессии и синтеза костного

морфогенетического протеина-2 (BMP-2)

и остеокальцина [28, 39].

В других исследованиях показано, что

статины могут иметь значительный анти-

резорбционный эффект в отношении кост-

ной ткани, вмешиваясь в процесс диффе-

ренцировки остеокластов [40].

Ряд исследователей отмечают у пациен-

тов пожилого возраста связь приема стати-

нов на фоне нормальной концентрации ви-

тамина D со снижением риска развития ос-

теопороза [41, 42]. Так, в исследовании

J.L. Hernández et al. показано, что у женщин

в постменопаузе, принимавших статины

и характеризующихся нормальной концен-

тацией витамина D в крови (более 20 нг/мл),

МПКТ была выше, а также были менее вы-

раженными биохимические проявления ос-

теопороза (оценивались по концентрации

C-терминального телопептида коллагена

I типа) по сравнению с пациентками,

не принимавшими статины и с низкой кон-

центрацией витамина D в крови [43]. Это

позволило авторам сделать вывод об одно-

направленном действии статинов и витами-

на D в отношении костной ткани.

Результаты других исследования не под-

твердили такой связи приема статинов

и концентрации витамина D, но определи-

ли ассоциацию низких концентраций это-

го биомаркера с риском выявления дисли-

пидемии [44].

Ранее в некоторых работах уже отмеча-

лось, что назначение статинов у пожилых

пациентов может оптимизировать прояв-

ления дефицита витамина D, что рассмат-

ривалось в качестве дополнительного эф-

фекта этой группы препаратов [45].

В исследованиях C.C. Mandal et al. по-

казано, что статины могут активизировать

дифференцировку остеобластов и ингиби-

ровать остеолиз, вызванный метастазами

рака груди у пожилых женщин, что может

объяснять их антирезорбтивный механизм

в отношении костной ткани у пациентов

без онкопатологии [46, 47].

В обзоре F. Ruan et al., в котором рассма-

триваются вероятные молекулярные меха-

низмы действия статинов на костную ткань,

указывается, что статины могут стимулиро-

вать остеогенез путем ингибирования син-

теза молекул фарнезил-пирофосфата (FPP)

и геранил-геранил-пирофосфата (GGPP),

которые участвуют в дифференцировке

остеобластов [48].

Другой возможный механизм остеоген-

ного действия статинов – ингибирование

остеокластогенеза путем воздействия на

рецепторы эстрогена и систему остеопро-
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тегерин/RANKL/RANK. Так, в исследова-

нии S.P. Luckman et al. обнаружено, что ме-

вастатин (compactin) индуцирует апоптоз

остеокластов, имея при этом дозозависи-

мый эффект [49]. В исследовании J.T. Woo

et al. было отмечено, что мевастатин инги-

бирует слияние преостеокластов и разру-

шает актиновое кольцо остеокластов [40].

Известно, что рецепторы эстрогена иг-

рают определяющую роль в ингибирова-

нии остеокластогенеза путем снижения

экспрессии RANKL [50]. В свою очередь

известно, что экспрессия рецепторов эст-

рогенов может регулироваться статинами.

Более того, система остеопротегерин/

RANKL/RANK, вовлеченная в ингибиро-

вание остеокластогенеза, также индуциру-

ется статинами [51].

В заключение необходимо сказать, что

убедительных результатов крупных рандо-

мизированных исследований благоприят-

ных эффектов статинов в отношении риска

остеопороза нет, что не позволяет их пози-

ционировать в качестве средства профи-

лактики этого распространенного заболе-

вания. Возможно, это объясняется слож-

ными механизмами регуляции метаболиз-

ма костной ткани. В свою очередь, потен-

циальные эффекты статинов в отношении

костной ткани на молекулярном уровне

также продолжают обсуждаться. Не исклю-

чается влияние статинов на дифференци-

ровку остеобластов (остеогенное действие),

на подавление апоптоза остеобластов и ин-

гибирование остеокластогенеза. Однако

конкретные медиаторные пути реализации

этих эффектов еще далеки от понимания.

Помимо вышеописанных молекулярных

механизмов, вероятно, существуют еще не

изученные связи и мультисистемные эф-

фекты медиаторов метаболизма кости. Это

требует проведения дальнейших экспери-

ментальных и клинических исследований,

что ограничивается достаточно низкой био-

доступностью статинов для костной ткани.

Данный факт отмечен в большинстве

экспериментальных и клинических иссле-

дований, посвященных оценке эффектов

статинов в отношении костной ткани

[52–54].

Для улучшения ситуации в изучении во-

просов остеогенных эффектов статинов

необходима разработка более чувствитель-

ных технологий детекции молекул стати-

нов в костной ткани и, возможно, их на-

правленного транспорта (остеотропный

вариант действия), а также проведение

крупных многоцентровых рандомизиро-

ванных проспективных клинических ис-

следований.
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Цель. Анализ частоты встречаемости и прогностической значимости полиморфных вариантов локуса ге-

нов TOMM40/APOE для развития ранней послеоперационной когнитивной дисфункции (ПОКД) у паци-

ентов, перенесших коронарное шунтирование (КШ) в условиях искусственного кровообращения (ИК).

Материал и методы. В исследование включено 137 пациентов (мужчины), перенесших КШ в условиях

ИК, которые были разделены на две группы в зависимости от развития у них в раннем послеоперацион-

ном периоде ПОКД: группа с ранней ПОКД – 84 человека, группа без ранней ПОКД – 53 человека.

У всех пациентов были определены генотипы по 5 полиморфным вариантам гена ТОММ40 (rs741780,

rs1160985, rs157580, rs2075650, rs8106922) и 2 полиморфным вариантам гена APOE (rs429358, rs7412).

Результаты. Среди изучаемых генов-кандидатов локуса TOMM40/APOE выделены генотипы, которые

продемонстрировали свою прогностическую значимость для развития ранней ПОКД. Установлено, что

рисковыми генотипами в развитии ранней ПОКД у пациентов после КШ являются APOE ε2/ε3, Т/С

rs1160985, G/G rs157580, а также G/G и А/G rs8106922 TOMM40, тогда как протективным генотипом –

G/G rs2075650 TOMM40.

Выводы. Генетический фактор может вносить свой вклад в развитие ранней ПОКД у пациентов, пере-

несших КШ. Среди изучаемых генов-кандидатов в ходе исследования продемонстрировали свою про-

гностическую значимость для развития ранней ПОКД после КШ как полиморфные варианты генов

APOE (ε2/ε3), так и ТОММ40 (rs1160985, rs157580, rs8106922, rs2075650).

К л ю ч е в ы е  с л о в а: коронарное шунтирование; локус генов TOMM40/APOЕ; ранняя послеоперацион-

ная когнитивная дисфункция.

Contribution of polymorphic variants
of TOMM40/APOE gene locuses to the development of early post-
operative cognitive dysfunction in coronary artery bypass grafting
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Введение

С увеличением количества пациентов

с ишемической болезнью сердца (ИБС)

и повышением доступности высокотехно-

логичной помощи выросло и число кардио-

хирургических вмешательств [1]. Коронар-

ное шунтирование (КШ) сегодня занимает

лидирующие позиции среди методов ревас-

куляризации миокарда. Большинство опе-

раций КШ выполняется в условиях искусст-

венного кровообращения (ИК) [2]. Несмот-

ря на преимущества КШ перед другими ме-

тодами реваскуляризации миокарда в после-

операционном периоде при таком способе

хирургического лечения могут развиться

разного рода осложнения, среди которых

особое место занимают цереброваскуляр-

ные II типа – послеоперационная когнитив-

ная дисфункция (ПОКД). Частота развития

ПОКД может достигать 80–90% [3–5]. Из-

вестно, что ПОКД может привести к тяже-

лым когнитивным расстройствам – демен-

ции, которая препятствует как профессио-

нальной, так и социальной деятельности па-

циентов, что связанo с дeзадаптацией

и рaнней инвaлидизацией [6].

В настоящее время наряду с изучением

патогенетических механизмов развития

ПОКД у пациентов, перенесших кардио-

хирургические вмешательства, активно об-

суждается роль генетических факторов.

В развитии ПОКД после перенесенного

кардиохирургического вмешательства у па-

циентов с ИБС могут играть роль генетиче-

ские факторы, поскольку с ними связаны

механизмы, лежащие в основе атеросклеро-

тического и нейродегенеративного процес-

сов в ткани головного мозга. Среди генов-

кандидатов развития когнитивных наруше-

ний в последние годы наибольшее внима-

ние привлекает локус генов TOMM40/APOE.

Изоформа Е4 гена APOE является хорошо

известным маркером развития такого ней-

родегенеративного заболевания, как бо-

лезнь Альцгеймера (БА) [7]. Однако в по-

следние годы в литературе стали появляться

работы о роли нового гена-кандидата

TOMM40 в отношении возраста заболевае-

мости БА.

Послеоперационный период
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Задачами настоящего исследования

явились анализ частоты встречаемости

и определение прогностической значимос-

ти полиморфных вариантов локуса генов

TOMM40/APOE для развития ранней

ПОКД у пациентов, перенесших КШ в ус-

ловиях ИК.

Материал и методы

Дизайн исследования был одобрен Ло-

кальным этическим комитетом института.

В исследование включено 137 пациентов

(мужчины). Критериями для включения

в исследование были возраст до 70 лет,

проведение КШ в условиях ИК, правору-

кость пациента, согласие на проведение

исследования. Критериями исключения

были возраст пациента старше 70 лет, сте-

нозы сонных артерий 50% и более, наличие

тяжелых нарушений ритма (в том числе

фибрилляция предсердий), хроническая

сердечная недостаточность (ХСН) IIБ ста-

дии, сахарный диабет, хронические обст-

руктивные заболевания легких, онкопато-

логия, заболевания центральной нервной

системы, травмы головного мозга, эпизоды

нарушения мозгового кровообращения,

количество баллов по краткой шкале оцен-

ки психического статуса (Mini-mental State

Examination (MMSE)) менее 24 и/или ме-

нее 11 баллов по батарее лобной дисфунк-

ции (Frontal Assessment Battery (FAB)), ко-

личество баллов по шкале депрессии Бека

более 8, отказ пациента от начала или про-

должения исследования.

Все пациенты были разделены на две

группы в зависимости от развития у них

в раннем послеоперационном периоде

ПОКД: группа с ранней ПОКД – 84 чело-

века, группа без ранней ПОКД – 53 чело-

века.

Пациенты получали до и после опера-

ции базисную и симптоматическую тера-

пию, соответствующую общим принципам

лечения больных с ИБС, ХСН и артериаль-

ной гипертензией: ограничивали прием

поваренной соли (менее 5 г/сут), использо-

вали гипохолестериновую диету, назначали

прием β-адреноблокаторов (бисопролола

фумарата), ингибиторов ангиотензинпре-

вращающего фермента (эналаприла малеа-

та), статинов (розувастатина), дезагреган-

тов (кардиомагнила). По показаниям ис-

пользовали непрямые антикоагулянты,

антагонисты Са++ (амлодипин), нитраты

(изосорбида динитрат). Всем пациентам

проводили плановое КШ. Вводную и под-

держивающую анестезию осуществляли по

стандартной методике. Во время операции

проводили инвазивный контроль гемоди-

намики, а также мониторинг оксигенации

коры головного мозга (rSO
2
) в режиме ре-

ального времени (INVOS 3100; Somanetics,

Troy, США) на всех этапах. В группе паци-

ентов с ранней ПОКД длительность ИК

и выраженность полиорганной недоста-

точности, оцененной по шкале Sequential

Organ Failure Assessment (SOFA) [8] были

значимо выше по сравнению с пациентами

без ранней ПОКД. По другим интраопера-

ционным показателям значимых различий

не наблюдалось (табл. 1).

Нейропсихологическое тестирование

проводилось за 3–5 дней до операции

и на 7–10-е сутки после КШ с использова-

нием программного психофизиологичес-

кого комплекса «Status PF», состоящего

из стандартизованных тестов. Оценивали

три основных когнитивных домена: внима-

ние, память и нейродинамику. Исследова-

ние внимания проводили с помощью кор-

ректурной пробы Бурдона; памяти – тестов

запоминания 10 чисел, бессмысленных

слогов и слов; нейродинамики – сложной

зрительно-моторной реакции, уровня

функциональной подвижности нервных

процессов и работоспособности головного

мозга. Наличие ПОКД диагностировалось

у пациента при наличии снижения после-

операционных показателей на 20% по срав-

нению с дооперационными в 20% тестах

из всей тестовой батареи при проведении

индивидуального анализа изменений ней-

ропсихологических показателей. Процент

изменения когнитивных показателей рас-

считывался по формуле [5]:
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У всех пациентов были определены ге-

нотипы по 5 полиморфным вариантам ге-

на ТОММ40 и 2 полиморфным вариантам

гена APOE. ДНК выделяли методом фе-

нол-хлороформной экстракции из лейко-

цитов периферической крови [9]. Аллель-

ные варианты генов TOMM40 и APOE

идентифицировали методом полимераз-

ной цепной реакции в режиме реального

времени с помощью готовых наборов

реактивов и флуоресцентно меченных

Послеоперационный период
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Т а б л и ц а  1
Основные клинико-анамнестические, интраоперационные и послеоперационные
показатели пациентов, перенесших КШ, в зависимости от развития ранней ПОКД

Показатель
Пациенты

с ранней ПОКД,
n=84

Пациенты
без ранней ПОКД,

n=53
p

Возраст, лет, Me [Q25; Q75] 56 [52; 60] 58,0 [53; 62] 0,27

Индекс массы тела, кг/м2, Me [Q25; Q75] 27,5 [25,0; 30,5] 27,5 [24,0; 29,0] 0,35

Курение, n (%) 51 (60,7) 32 (60,4) 0,3

Количество лет обучения, Me [Q25; Q75] 10 [10; 10] 10,0 [10; 10] 1,0

Длительность анамнеза ИБС, лет, Me [Q25; Q75] 1,0 [0,5; 5,0] 1,1 [0,4; 5,1] 0,96

ФК стенокардии, n (%)

I–II 46 (54,8) 29 (54,7) 0,98

III–IV 38 (45,2) 24 (45,3)

Средний балл по шкале SYNTAX, Me [Q25; Q75] 25,0 [13,0; 30,0] 22,5 [16,8; 27,0] 0,46

Наличие АГ в анамнезе, n (%) 75 (89,3) 43 (81,1) 0,34

Длительность анамнеза АГ, лет, Me [Q25; Q75] 4 [1; 10] 5 [1; 10] 0,82

ФК ХСН, n (%)

I 7 (8,3) 3 (5,7)

II 52 (61,9) 38 (71,7) 0,51

III 25 (29,8) 12 (22,6)

Стенозы ВСА <50%, n (%) 33 (39,3) 21 (39,6) 0,88

ФВ ЛЖ, %, Me [Q25; Q75] 60,0 [54,0; 64,0] 58,0 [50,0; 64,0] 0,13

Наличие умеренных когнитивных расстройств, n (%) 40 (47,6) 25 (47,2) 0,87

Длительность ИК, мин, n (%)

≤120 мин 67 (79,8) 49 (92,5) 0,03

>120 мин 17 (20,2) 4 (7,5)

Длительность пережатия аорты, мин, Me [Q25; Q75] 58 [47; 69] 58 [47; 81] 0,94

Количество наложенных шунтов, Me [Q25; Q75] 3 [2; 3] 3 [2; 3] 0,61

Поддерживающая анестезия, n (%)

ингаляционная (севофлуран) 2 (2,4) 3 (5,7)

внутривенная (пропофол) 59 (70,2) 35 (66,0) 0,57

сбалансированная (севофлуран+пропофол) 23 (27,4) 15 (28,3)

rSO2, %, Me [Q25; Q75]

справа 60,0 [59; 63] 63 [63; 63] 1,0

слева 60,0 [59; 63] 60 [60; 60] 1,0

Интегральный показатель системного воспаления, 
Me [Q25; Q75] 0,49 [0,33; 0,61] 0,17 [0,09; 0,24] <0,0001

ПОН по шкале SOFA, баллы, Me [Q25; Q75] 3 [2; 4] 3 [2; 4] 0,03

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; ПОН – полиорганная недостаточность.

Исходное значение – послеоперационное значение показателя
Исходное значение 100%x



TaqMan-проб производства фирмы «App-

lied Biosystems» (США). Полимеразную

цепную реакцию проводили согласно

протоколу фирмы-производителя: первый

этап включал активацию AmpliTaq Gold-

полимеразы (95 °C в течение 10 мин). За-

тем следовало 40 циклов: денатурация

(92 °C в течение 15 с) и отжиг/элонгация

(60 °C в течение 1 мин) с последующей де-

текцией флуоресцентно меченных про-

дуктов амплификации в конце каждого

цикла. Генотипирование гена АРОЕ пред-

ставляли в виде «аллель эпсилон» (ε) 2, 3,

4, так как известно, что одновременное

сочетание аллельных вариантов в поли-

морфных локусах rs429358 и rs7412 APOE

называются аллели эпсилон (ε). Так, ε2

представляет собой сочетание TT rs429358

и rs7412, аллель ε3 – TC rs429358 и rs7412,

ε4 – CC rs429358 и rs7412.

Статистическую обработку проводили

в пакете программ Statistica 6.0 для

Windows. Оценку соответствия наблюдае-

мого распределения частот генотипов тео-

ретически ожидаемому равновесному рас-

пределению Харди–Вайнберга проводили

с помощью критерия χ2. Оценку различий

по частотам генотипов и аллелей между

сравниваемыми группами осуществляли

по критерию χ2 с поправкой Йетса на не-

прерывность или точного теста Фишера.

Соответствие распределений значений ко-

личественных признаков в изученной вы-

борке нормальному распределению оцени-

вали с помощью критерия Колмогоро-

ва–Смирнова. Cравнение средних значе-

ний количественных признаков в подгруп-

пах индивидов с разными генотипами осу-

ществляли с помощью непараметрических

критериев Манна–Уитни и Краскела–Уол-

лиса. Для расчетов прогностической ин-

формативности генотипов полиморфных

вариантов исследуемой группы генов при-

менялся информационный метод [10].

Для выбора группы факторов, определяю-

щих возможность прогноза развития

ПОКД, применялся регрессионный анализ

в виде бинарной логистической регрессии

с использованием статистического пакета

«SPSS 17» (Statistical Package for the Social

Sciences), модуля Binary logistic regression,

пошагового метода Forward LR (метод по-

шагового включения на основе максималь-

ного правдоподобия). Проверка адекватно-

сти моделей осуществлялась путем оценки

значений специфичности и чувствительно-

сти. Повышение прогностической способ-

ности модели проводилось с помощью

ROC-анализа путем выбора нового порога

классификации. Комплексная оценка сис-

темного воспаления и генетического фак-

тора осуществлялась путем построения ин-

тегрального показателя, основанного на

расчете расстояния от данного пациента до

эталонного, все значения показателей ко-

торого соответствуют норме.

Результаты и обсуждение

Для всех изученных полиморфных ва-

риантов локуса генов ТОММ40/APOE на-

блюдалось соответствие эмпирического

распределения частот генотипов теорети-

чески ожидаемому равновесному распре-

делению Харди–Вайнберга (табл. 2). Все

вариабельные сайты характеризовались

высоким уровнем полиморфизма. Мини-

мальный уровень наблюдаемой гетеро-

зиготности составил 0,17±0,04 для вариан-

та rs7412 гена APOE, максимальный –

0,50±0,04 для варианта rs1160985 гена

TOMM40.

В группах пациентов в зависимости от

наличия и отсутствия ранней ПОКД все

анализируемые полиморфные варианты ге-

нов APOE и ТОММ40 имели равновесное,

согласно закону Харди–Вайнберга, распре-

деление частот генотипов. Выявлено, что

у пациентов с ранней ПОКД значимо чаще

встречался генотип Т/Т rs429358 APOE по

сравнению с пациентами без ранней ПОКД,

тогда как у пациентов без ранней ПОКД ча-

ще Т/С и С/С APOE, G/G rs2075650 и А/А

rs8106922 ТОММ40 (табл. 3).

При анализе частоты встречаемости го-

мозигот и гетерозигот по АРОЕ ε аллелю

значимых различий между пациентами
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с ранней ПОКД и без ранней ПОКД не вы-

явлено (табл. 4).

Изучение прогностической информа-

тивности в отношении развития ранней

ПОКД у пациентов, перенесших КШ, по-

казало, что риск развития ранней ПОКД

у пациентов после КШ значительно возра-

стает при наличии генотипа APOE ε2/ε3,

Т/С rs1160985, G/G rs157580, а также G/G

и А/G rs8106922 TOMM40, тогда как при

наличии генотипа G/G rs2075650 TOMM40

риск развития ранней ПОКД существенно

снижается (табл. 5).

Необходимо отметить, что в прогноз

ранней ПОКД существенный вклад могут

внести и другие факторы. Как показано

в таблице 6, на основании созданной моде-

ли прогноза ранней ПОКД такие факторы,

как длительность ИК, среднее интраопера-

ционное артериальное давление (АД), вы-

раженность ПОН, интегральный показа-

тель системного воспаления (на основе

значений C-реактивного белка (СРБ), фак-

тора некроза опухоли α на протяжении все-

го периоперационного периода), проде-

монстрировали свою прогностическую

значимость в отношении ранней ПОКД

(чувствительность – 93,2%, специфич-

ность – 75%, площадь под ROC-кривой

равна 0,92).

Однако данные, приведенные в табли-

це 7, демонстрируют, что введение интег-

рального показателя (RG), характеризую-

щего генетический фактор (ε2/ε3 APOE,

Т/С rs1160985, G/G rs157580, G/G и А/G

rs8106922 TOMM40), в вышеописанную

прогностическую модель ранней ПОКД

сохранило, но не привело к улучшению ее

качества (чувствительность 90,2%, специ-

фичность 80,0%, площадь под ROC-кри-

вой равна 0,94).

Таким образом, в результате настоящего

исследования установлено, что генетичес-

кий фактор может вносить свой вклад

в развитие ранней ПОКД у пациентов, пе-

ренесших КШ. Среди изучаемых генов-

кандидатов в ходе исследования продемон-

стрировали свою прогностическую значи-

мость для развития ранней ПОКД после

КШ как полиморфные варианты генов

APOE (ε2/ε3), так и ТОММ40 (rs1160985,

rs157580, rs8106922, rs2075650).

Послеоперационный период
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TOMM40

rs741780 C (44,9) 0,49±0,01 0,49±0,05 +0,001 0,0001 >0,05

rs2075650 G (18,4) 0,30±0,03 0,28±0,04 –0,082 0,723 >0,05

rs1160985 Т (45,4) 0,49±0,01 0,50±0,04 +0,018 0,034 >0,05

rs157580 G (29,8) 0,42±0,03 0,38±0,05 –0,101 1,118 >0,05

rs8106922 G (37,6) 0,47±0,02 0,44±0,05 –0,062 0,415 >0,05

APOE

rs429358 C (13,8) 0,24±0,03 0,22±0,04 –0,072 0,570 >0,05

rs7412 T (9,2) 0,17±0,03 0,17±0,04 –0,009 0,009 >0,05

rs7259620 A (44,9) 0,49±0,01 0,51±0,05 +0,038 0,158 >0,05

Примечание. Не и Но – теоретически ожидаемая и наблюдаемая гетерозиготность соответственно;
SD – стандартное отклонение; D – относительное отклонение наблюдаемой гетерозиготности от
ожидаемой; критерий χ2 использован для оценки соответствия наблюдаемого распределения гено-
типов равновесию Харди–Вайнберга; d.f. – число степеней свободы; р – уровень значимости.

Т а б л и ц а  2
Распределение частот аллелей полиморфных вариантов

локуса генов ТОММ40/APOE у пациентов, планируемых на КШ

Полиморфизм Частота
редкого аллеля, %

Не±SD Но±SD D χ2, d.f.=1 p
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ε2/ε2 1 (1,2) 0 0,82

ε2/ε3 13 (15,5) 5 (9,4) 0,13

ε2/ε4 2 (2,4) 2 (3,8) 0,96

ε3/ε3 54 (64,3) 29 (54,7) 0,35

ε3/ε4 14 (16,6) 15 (28,3) 0,16

ε4/ε4 0 2 (3,8) 0,29

Т а б л и ц а  4
Частота встречаемости генотипов εε APOE

у пациентов, перенесших КШ, 
в зависимости от наличия ранней ПОКД

Генотип ε Пациенты
с ранней ПОКД,

n=84

Частота встречаемости, n (%)

Пациенты
без ранней ПОКД,

n=53

p

APOE

Т/Т 68 (81,0) 34 (64,1) 0,007

Т/С 16 (19,0) 17 (32,1) 0,043

С/С 0 2 (3,8) 0,035

С/С 68 (81,0) 46 (86,8) 0,24

Т/С 15 (17,9) 7 (13,2) 0,32

Т/Т 1 (1,1) 0 0,31

ТОММ40

С/С 17 (20,2) 9 (17,0) 0,58

Т/С 42 (50,0) 24 (45,2) 0,47

Т/Т 25 (29,8) 20 (37,8) 0,13

С/С 23 (27,3) 21 (39,6) 0,052

С/Т 44 (52,4) 24 (45,2) 0,32

Т/Т 17 (20,3) 8 (15,2) 0,35

А/А 38 (45,2) 28 (52,8) 0,32

A/G 35 (41,6) 20 (37,7) 0,56

G/G 11 (13,2) 5 (9,5) 0,51

А/А 59 (70,2) 31 (58,5) 0,10

A/G 25 (29,8) 16 (30,1) 1,0

G/G 0 6 (11,4) 0,002

А/А 28 (33,3) 27 (50,9) 0,01

A/G 42 (50,0) 20 (37,7) 0,08

G/G 14 (16,7) 6 (11,4) 0,22

Примечание. Х–В (χ2d=1 p-уровень) – р-уровень χ2 для данных с одной степенью свободы при расчете
соответствия наблюдаемых частот генотипов, ожидаемым (декларируется как соблюдение распределе-
ния частот встречаемости аллельных вариантов генов в популяции согласно закону Харди–Вайнберга).

Т а б л и ц а  3
Частота встречаемости генотипов полиморфных сайтов APOE и ТОММ40

у пациентов, перенесших КШ, в зависимости от наличия ранней ПОКД

Номер
в международной

классификации
Генотип

Пациенты
с ранней ПОКД,

n=84 (%)

Х–В
(χ2 d.f.=1)

Пациенты
без ранней ПОКД,

n=53 (%)

Х–В
(χ2 d.f.=1) p

rs429358 1,0 1,0

rs7412 1,0 1,0

rs741780 1,0 0,77

rs1160985 0,83 0,78

rs157580 0,63 0,73

rs2075650 0,2 0,15

rs8106922 1,0 0,51
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АРОЕ

ε2/ε2 – – – –

ε2/ε3 0,722 0,278 4,150 0,922

ε2/ε4 0,500 0,500 0,000 0,000

ε3/ε3 0,625 0,375 2,218 0,277

ε3/ε4 0,500 0,000 0,000 0,000

ε4/ε4 – 0,500 – –

ТОММ40

rs741780

Т/Т 0,561 0,439 1,065 0,065

Т/С 0,643 0,357 2,553 0,365

С/С 0,556 0,444 0,969 0,054

rs1160985

Т/Т 0,588 0,412 1,549 0,137

Т/С 0,655 0,345 2,788 0,54

С/С 0,525 0,475 0,435 0,011

rs157580

A/A 0,528 0,472 0,492 0,041

A/G 0,640 0,360 2,499 0,350

G/G 0,750 0,250 4,771 1,193

rs2075650

A/A 0,653 0,347 2,7423 0,419

A/G 0,579 0,421 1,383 0,109

G/G 0,000 1,000 ∞ ∞

rs8106922

A/A 0,500 0,500 0,000 0,000

A/G 0,685 0,315 3,378 0,625

G/G 0,692 0,308 3,522 0,677

Примечание. р1, р2 – относительные частоты пациентов, у которых соответственно наблюдалась
ранняя ПОКД и не наблюдалась ранняя ПОКД; DK – диагностический коэффициент, DK=10lg(р1/р2);
I – информативность генотипа, характеризующая степень различий распределений дифференциру-
емых состояний (наличие и отсутствие ранней ПОКД), I=0,5DK×(р1–р2).

Т а б л и ц а  5
Информативность аллелей εε гена АРОЕ и генотипов полиморфных сайтов

гена ТОММ40 в прогнозе ранней ПОКД у пациентов, перенесших КШ

Генотип р1 р2 DK I
Общая

информативность
гена

Длительность ИК 0,747 0,38 3,864 0,049

Интраоперационное среднее АД –0,058 0,029 4,0 0,046

ПОН по шкале SOFA, баллы 0,498 0,238 4,375 0,036

Интегральный показатель системного воспаления –12,880 2,901 19,713 0,0001

Т а б л и ц а  6
Основные результаты регрессионного анализа прогноза ранней ПОКД

у пациентов, перенесших КШ

Показатель
B

(коэффициент
регрессии)

SE
(стандартная

ошибка)

Wald
(статистика

Вальда)
p

1,19

0,483

0,580

1,557

∞

1,303



Обсуждение

В 1997 г. B.Е. Tardiff et al. по результатам

многофакторного регрессионного анализа

заключили, что наличие APOE ε4 аллеля зна-

чимо ассоциировалось со снижением крат-

ковременной памяти в течение 6 нед после

операции на сердце [11]. R.G. Lelis et al. так-

же получили подобные результаты [12]. На-

личие APOE ε4 было значимо связано

с меньшим количеством баллов по шкале

MMSE через 24 ч и на 6-е сутки после КШ,

выполненного в условиях ИК. Однако в ис-

следованиях последних лет даже несмотря

на наличие до операции когнитивных нару-

шений не была найдена связь наличия APOE

ε4 аллеля и послеоперационного когнитив-

ного снижения в течение 1 года после КШ,

выполненного в условиях ИК [13, 14]. Дан-

ные по значимости генотипов ε APOE ε2/ε3,

полученные в ходе настоящего исследова-

ния, для развития ранней ПОКД у пациен-

тов, перенесших КШ, неоднозначны. Изве-

стно, что носительство генотипа APOE ε2/ε3

дает низкий риск развития БА, тогда как

риск развития когнитивных нарушений вы-

ше у гетеро- и гомозигот по аллелю ε4. Мож-

но было предположить, что носители таких

генотипов, как ε2/ε4, ε3/ε4, ε4/ε4 APOE,

имели большую предрасположенность к раз-

витию ранней ПОКД, однако в настоящей

работе данные предположения не подтвер-

дились. Причинами таких разногласий мо-

гут быть небольшое количество носителей

данного генотипа в выборке пациентов,

включенных в исследование, а также жест-

кие критерии отбора пациентов при включе-

нии в исследование (отсутствие пациентов

с деменцией). Ранее в исследованиях было

показано, что наличие полиморфных вари-

антов гена ТОММ40 rs157580, rs1160985

и rs2075650 было связано с дебютом БА [15, 16].

Существуют данные полногеномных ассо-

циативных исследований (genome-wide asso-

ciation study – GWAS), свидетельствующие

о том, что аллельные варианты гена

ТОММ40 (rs2075650, rs10524523) могут иг-

рать свою роль в наследственной предраспо-

ложенности к некоторым заболеваниям,

в том числе и БА [17, 18]. Так, выявлены ас-

социации полиморфных вариантов гена

TOMM40 (rs157580, rs2075650 и rs11556505)

с возрастом начала БА [15]. Существуют све-

дения о наличии ассоциации полиморфных

вариантов гена ТОММ40 (rs2075650) с фак-

торами риска сердечно-сосудистых заболе-

ваний: холестерином липопротеинов низ-

кой плотности, артериальной гипертензией,

повышенной массой тела, а также СРБ [19],

ассоциация полиморфных вариантов гена

ТОММ40 (rs741780, rs1160985 и rs8106922)

с концентрацией триглицеридов в крови,

а rs741780 – с уровнем диастолического ар-

териального давления [20].

В настоящем исследовании изучаемые

вариабельные сайты продемонстрировали

свою значимость в развитии ранних небла-

гоприятных когнитивных исходов у паци-
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Длительность ИК 0,747 0,38 3,864 0,049

Интраоперационное среднее АД –0,058 0,029 4,0 0,046

ПОН по шкале SOFA, баллы 0,498 0,238 4,375 0,036

Интегральный показатель системного воспаления –12,880 2,901 19,713 0,0001

RG 11,306 5,695 3,941 0,047

Примечание. RG – интегральный показатель генетического фактора.

Т а б л и ц а  7
Основные результаты регрессионного анализа прогноза ранней ПОКД

после введения интегрального показателя, характеризующего генетический фактор
у пациентов, перенесших КШ

Показатель
B

(коэффициент
регрессии)

SE
(стандартная

ошибка)

Wald
(статистика

Вальда)
p



ентов после КШ. Однако остается не яс-

ным, посредством каких патогенетических

механизмов осуществляется влияние опи-

санных полиморфных вариантов генов

APOE и ТОММ40 на формирование небла-

гоприятных когнитивных исходов. Как из-

вестно, ген ТОММ40 кодирует белок

tom40 – ключевую каналообразующую

субъединицу транслоказы внешней мемб-

раны митохондрий (TOM-комплекс), осу-

ществляющей перенос практически всех

белков-предшественников, функциониру-

ющих в митохондриях [19, 21]. Централь-

ная нервная система является одним из ос-

новных потребителей энергии АТФ, и на-

рушение функциональной активности ми-

тохондрий может приводить к гибели или

неправильной работе нейронов и, как

следствие, к развитию нарушений когни-

тивных функций. Можно думать, что при

гипоперфузии и глобальной ишемии, раз-

витии системного воспалительного ответа

при операциях в условиях ИК происходит

реализация патологических процессов,

опосредованных полиморфизмом гена

ТОММ40, что приводит к энергетическому

дефициту нейронов. Получены результаты,

свидетельствующие о том, что продукт гена

TOMM40 связывается с белком-предшест-

венником β-амилоида, взаимодействует

с митохондриальной транслоказой и на-

капливается в наружных и внутренних ми-

тохондриальных каналах, образуя стабиль-

ный комплекс, при этом затрудняя транс-

мембранный транспорт, что приводит к на-

рушению функции митохондрий, снижая

активность цитохромоксидазы [22]. Более

того, в исследовании L.A. Evered et al. про-

водилось изучение влияния дооперацион-

ного уровня β-амилоида в плазме крови на

развитие ранней ПОКД после КШ, выпол-

ненного в условиях ИК [23]. Показано, что

у пациентов с ПОКД дооперационные

уровни β-амилоида были значительно ни-

же по сравнению с пациентами без ПОКД.

Полученные данные позволили авторам

предположить, что послеоперационные

когнитивные нарушения могут иметь об-

щий механизм развития с умеренными

когнитивными расстройствами и когни-

тивными нарушениями при БА.

Необходимо отметить, что полученные

в настоящем исследовании результаты бы-

ли выявлены на ограниченном объеме вы-

борки. Это дает основание расценивать его

как «пилотное», что требует продолжения

исследований в этой области. Тем не менее

данные, полученные в ходе исследования,

дают основание думать о вкладе генетичес-

кого фактора в развитие неблагоприятных

когнитивных исходов, что в перспективе

позволит улучшить их прогнозирование.

Конфликт интересов
Конфликт интересов не заявляется.
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Увеличение средней продолжительности

жизни, наблюдаемое в последнее время во

всем мире, способствовало возрастанию

контингента пожилых пациентов с порока-

ми клапанов сердца, главным образом аор-

тального, и коронарных артерий. Атеро-

склеротическое поражение коронарных ар-

терий отмечается более чем у 30% больных

старшей возрастной группы с приобретен-

ными пороками сердца [1–2]. Несмотря на

значительный прогресс кардиохирургии

в этой области, риск оперативного вмеша-

тельства остается высоким [3]. По данным

различных авторов, госпитальная леталь-

ность у пациентов старше 80 лет после про-

тезирования аортального клапана колеблет-

ся в пределах 4,5–10%, при сочетании с аор-

токоронарным шунтированием эти цифры

возрастают до 25% [4–8]. При повторном

хирургическом вмешательстве, тем более

у больных с ишемической болезнью сердца,

риск оперативной летальности может уве-

личиться в несколько раз. В таких ситуаци-

ях важное значение приобретает тактика ве-

дения пациентов в до- и послеоперацион-

ном периоде [9]. При этом особое внимание

следует уделить предоперационным факто-

рам риска и сопутствующей экстракарди-

альной патологии.

Больной К., 82 лет, поступил с диагно-

зом: вторичный инфекционный протез-

ный эндокардит, неактивная стадия; дис-

функция биологического протеза аорталь-

ного клапана. Пациенту по поводу ревма-

тического аортального стеноза в 2009 г. бы-

ло выполнено протезирование аортального

клапана биологическим протезом St. Jude

Epic № 23 (Финлядия, Тампер). В 2014 г.

после лечения зубов больной стал отмечать

повышение температуры с ознобом, по по-

воду чего лечился в стационаре по месту

жительства (Украина, Киев), получал анти-

бактериальную терапию (ванкомицин,

20 дней) с положительным эффектом. Вы-

полнена эхокардиография (ЭхоКГ), на ко-

торой была подтверждена дисфункция

аортального биопротеза вследствие инфек-

ционного эндокардита. Принято решение

о выполнении оперативного лечения в ус-

ловиях искусственного кровообращения.

Общее состояние больного тяжелое, обус-

ловленное основным заболеванием и сопут-

ствующей патологией: дисциркуляторная эн-

цефалопатия II степени, острое нарушение

мозгового кровообращения в анамнезе в пра-

вой гемисфере от 2002 г., постинсультная ки-

ста правой височной области. На электрокар-

диограмме (ЭКГ): синусовый ритм с блока-

дой левой ножки пучка Гиса, частота сердеч-

ных сокращений (ЧСС) 82 уд/мин. По дан-

ным ЭхоКГ, размер левого предсердия 4,3 см,

конечный диастолический объем (КДО) ле-

вого желудочка составляет 187 мл, конечный

систолический объем (КСО) 97 мл, фракция

выброса (ФВ) 46%. Диаметр фиброзного

кольца митрального клапана равен 30 мм,

створки уплотнены, подвижные, наблюдает-

ся регургитация до II степени. В аортальной

позиции визуализируется биологический

протез: створки плотные, деформированы,

с участками кальциноза. Пиковый градиент

на клапане составил 48 мм рт. ст., регургита-

ция III степени. Диаметр восходящей аорты

37 мм. Правые отделы не увеличены, фиброз-

ное кольцо трикуспидального клапана 29 мм,

регургитация до I степени. Выполнено ульт-

развуковое исследование сосудов шеи: стеноз

ствола левой общей сонной артерии 35%,

в области бифуркации – 50%, с переходом на

устье внутренней сонной артерии – 55%.

По данным селективной коронарографии от-

мечается стеноз до 80% огибающей ветви ле-

вой коронарной артерии на границе между

средней и дистальной третью. Риск оператив-

ного вмешательства по шкале EuroSCORE

составил 37,66%.

Для уменьшения продолжительности

операции, времени искусственного крово-

обращения и, соответственно, риска опе-

ративного вмешательства принято реше-

ние первым этапом выполнить стентиро-

вание коронарной артерии (рис. 1).

После операции больной был переведен

в отделение и находился на антикоагулянт-

ной (в 1-е сутки, гепарин 2500 ЕД каждые

4 ч) и двойной антиагрегантной терапии
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(коплавикс 1 таблетка в сутки). После ста-

билизации состояния (через 2 нед) выпол-

нено репротезирование аортального кла-

пана биологическим протезом Carpen-

tier–Edwards Perimount № 23. При этом за

3 дня до планируемой операции коплавикс

был отменен.

Операция проходила в условиях искус-

ственного кровообращения, гипотермии

и фармакохолодовой кардиоплегии. Для

уменьшения кровопотери с самого начала

применяли аппарат Cell Saver. Доступ

к сердцу осуществляли через срединную

стернотомию. Для снижения риска по-

вреждения крупных сосудов и правых от-

делов сердца использовали маятниковую

пилу. В переднем средостении отмечался

выраженный спаечный процесс. Выпол-

нен кардиолиз. Канюлирована восходящая

аорта, раздельно канюлированы полые ве-

ны. Дренаж левого желудочка осуществля-

ли через правую верхнюю легочную вену.

Кардиоплегию проводили раствором кус-

тодиол: антеградно в устья коронарных ар-

терий и ретроградно в коронарный синус

по 1000 мл. В аортальной позиции визуали-

зировался биологический протез St. Jude

Epic: манжета клапана полностью эндо-

телизирована, створки разрушены с участ-

ками кальцификации и признаками не-

активной инфекции. Протез иссечен, про-

ведена декальцинация с профилактикой

материальной эмболии. Выполнена сана-

ция фиброзного кольца с обработкой рас-

творами антисептиков. В аортальную по-

зицию на 16 П-образных швах с проклад-

ками имплантирован биологический про-

тез Carpentier–Edwards Perimount № 23.

Общая продолжительность операции со-

ставила 6,5 ч, время искусственного крово-

обращения – 194 мин, время пережатия

аорты – 98 мин.

Ранний послеоперационный период

протекал без осложнений, на 2-е сутки па-

циент был экстубирован и переведен в от-

деление с умеренной кардиотонической

поддержкой. Для профилактики тромбо-

эмболических осложнений больной полу-

чал трехкомпонентную терапию: гепарин

(2500 ЕД в/в каждые 4 ч до достижения це-

левых значений международного нормали-

зованного отношения (МНО)), варфарин

и коплавикс (по 1 таблетке в сутки). На 7-е

сутки после операции были отмечены
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Рис. 1. Транслюминальная баллонная ангиопластика со стентированием огибающей ветви левой
коронарной артерии стентом Resolute Integrity размерностью 2,75×30 мм:

а – коронарограмма при поступлении, кружком обведен участок стеноза артерии; б – коронарограмма после стентиро-

вания, стрелкой указано место расположения стента

а б



явления острой почечной недостаточности

(мочевина до 32 ммоль/л, креатинин до

310 мкмоль/л). После коррекции терапии,

функция почек была восстановлена.

На 21-е сутки пациент выписан в удовле-

творительном состоянии под наблюдение

кардиолога по месту жительства.

Были проанализированы среднесроч-

ные результаты лечения. Данные инстру-

ментальных исследований через 10 мес:

– ЭКГ: ритм синусовый с ЧСС 72 в ми-

нуту; признаки гипертрофии миокарда

левого желудочка, без ишемических изме-

нений;
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Рис. 2. Динамика показателей качества жизни:

а – по опроснику SF-36; б – по миннесотскому опроснику (чем меньше баллов, тем лучше качество жизни).

PF – физическое функционирование (physical functioning); RP – ролевые ограничения вследствие физических проблем

(role-physical); BP – интенсивность боли (bodily pain); GH – общее состояние (general health); VT – жизнеспособность

(vitality); SF – социальное функционирование (social functioning); RE – ролевое эмоциональное функционирование

(role-emotional); MH – психическое здоровье (mental health)
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– ЭхоКГ: КСО 36 мл, КДО 82 мл, ФВ

57%; пиковый градиент на аортальном

протезе 19 мм рт. ст.;

– рентгенография грудной клетки:

в легких без свежих очаговых и инфильтра-

тивных изменений, размеры сердца ста-

бильны.

Качество жизни оценивали с помощью

опросника SF-36 и миннесотского опрос-

ника, наиболее часто применяемых у па-

циентов данной группы. Как видно по диа-

граммам, субъективное состояние больно-

го заметно улучшилось после оперативного

вмешательства (рис. 2).

Таким образом, можно заключить, что

этапный метод лечения у возрастных боль-

ных с клапанными пороками сердца и гемо-

динамически значимыми стенозами коро-

нарных артерий позволяет снизить опера-

тивную летальность, несмотря на необходи-

мость приема антиагрегантов и возможный

риск геморрагических осложнений [10].

Выполнение первым этапом стентирования

коронарных артерий позволяет уменьшить

время искусственного кровообращения,

снизить функциональный класс сердечной

недостаточности и стабилизировать состоя-

ние больного перед вмешательством на кла-

панах сердца. Большинство авторов не от-

метили существенного увеличения интра-

операционной кровопотери, обусловленное

низкой агрегацией тромбоцитов после стен-

тирования коронарных артерий, а при ис-

пользовании протамина для нейтрализации

гепарина не было выявлено тромбоза стен-

тов. В такой сложной группе пациентов уве-

личение времени искусственного кровооб-

ращения, что неизбежно при сочетанной

и особенно повторной операции, может

привести к неблагоприятному исходу [11].

В качестве альтернативы этапному методу

лечения у пациентов высокого операцион-

ного риска можно рассмотреть одномо-

ментную гибридную операцию («1-stop hy-

brid»), когда в течение суток выполняется

стентирование коронарных артерий с по-

следующим протезированием клапана [12].

Преимуществом метода «1-stop hybrid» яв-

ляется отсутствие необходимости в назна-

чении антиагрегантов больному и, соответ-

ственно, снижение риска интраоперацион-

ной кровопотери.
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