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Введение. По данным литературы, примерно в 30% случаев у пациентов с ишемической болезнью
сердца полная реваскуляризация миокарда невозможна.
Цель: сравнить эффективность альтернативных хирургических стратегий лечения больных хрони-
ческой ишемической болезнью сердца при невозможности полной реваскуляризации миокарда.
Материал и методы. Предстоит провести открытое проспективное рандомизированное одноцентро-
вое клиническое исследование пациентов, которым показана коронарная реваскуляризация миокар-
да, однако выполнить полную реваскуляризацию технически не представляется возможным. В иссле-
дование планируется включить не менее 200 пациентов, которые будут рандомизированы в четыре
группы: 1-я – аортокоронарное шунтирование (АКШ) c трансмиокардиальной лазерной реваскуля-
ризацией (ТМЛР) и интрамиокардиальным введением аутологичных стволовых клеток костного моз-
га (АСККМ) в область «нешунтабельной» артерии, 2-я – АКШ и ТМЛР в области «нешунтабельной»
артерии, 3-я – АКШ в технически доступных областях (зона «нешунтабельной» артерии интактна),
4-я – АКШ с интрамиокардиальным введением АСККМ в область «нешунтабельной» артерии.
Продолжительность наблюдения пациентов после операции составит 5 лет, с контролем через 6, 12,
24, 36, 48, 60 мес. Первичной конечной точкой будет являться смерть по кардиальной причине, вто-
ричными конечными точками станут декомпенсация ХСН, инфаркт миокарда, динамика качества
жизни, динамика класса стенокардии напряжения, число госпитализаций по причине кардиальной
патологии, возникновение аритмий и т. д.
Заключение. Исследование позволит оценить результаты и сравнить эффективность альтернатив-
ных хирургических стратегий лечения больных хронической ишемической болезнью сердца при
невозможности полной реваскуляризации миокарда.
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Введение

Хирургические операции, позволяющие

устранить или обойти препятствие на пути ко-

ронарного кровотока (аортокоронарное шун-

тирование (АКШ) и чрескожные коронарные

вмешательства (ЧКВ)), признаны «золотым»

стандартом лечения ишемической болезни

сердца (ИБС). Однако в ряде случаев выпол-

нить реваскуляризацию технически невоз-

можно в связи с диффузным поражением ко-

ронарных артерий, их выраженным кальцино-
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Background. According to the literature, it is impossible to achieve complete myocardial revascularization in

about 30% of patients with ischemic heart disease.
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myocardial revascularization it was planned the «RENAISSANCE» trial – the open prospective randomized
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of ABMSC in the area not amenable for CABG. The duration of follow-up after surgery will be 5 years, with

control in 6, 12, 24, 36, 48, 60 months. The primary end point will be death by cardiac cause; secondary
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Сonclusion. The study will allow to evaluate the results and comparing the effectiveness of various alternative
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Keywords: ischemic heart disease; myocardial revascularization; CO
2

laser; autologous bone marrow stem

cells; incomplete myocardial revascularization; transmyocardial laser revascularization.

For citation: Bockeria L.A., Bockeria O.L., Shvarts V.A., Petrosyan A.D., Donakanyan S.A., Biniashvili M.B.,

Glushko L.A., Zubko A.V. Randomized open clinical comparative study of alternative methods for incom-

plete myocardial revascularization in patients with ischemic heart disease – «RENAISSANCE». Bulletin of
Bakoulev Center for Cardiovascular Diseases. 2018; 19 (4): 495–502 (in Russ.). DOI: 10.24022/1810-0694-

2018-19-4-495-502

For correspondence: Andrey D. Petrosyan, E-mail: andrey.petrosyan.1983@mail.ru

Acknowledgements. The study had no sponsorship.

Conflict of interest. The author declares no conflict of interest. 

Received August 25, 2017

Accepted August 28, 2017



зом, малым диаметром, отсутствием сосуда на

эпикардиальной поверхности сердца и т. д.

Число таких больных, по данным литературы,

достигает около 3% [1].

Немаловажным является и тот факт, что

у 25–30% пациентов, нуждающихся в АКШ,

один или несколько сосудов имеют поражение

и по указанным выше причинам «не пригод-

ны» для шунтирования или стентирования [2].

Как было показано в крупных многоцент-

ровых рандомизированных исследованиях,

полнота реваскуляризации играет важную

роль в профилактике повторных инфарктов

миокарда. Также данный показатель может

определять сохранение болевого синдрома,

влиять таким образом на качество жизни и,

в конечном итоге, на смертность больных ИБС

при длительном наблюдении [3–5].

Выполнение трансмиокардиальной лазер-

ной реваскуляризации (ТМЛР) и введение

в миокард аутологичных стволовых клеток кост-

ного мозга (АСККМ), а также сочетание этих

методов принято рассматривать как альтерна-

тивный вариант восстановления перфузии

миокарда у таких больных. Полученные к на-

стоящему времени результаты небольших,

но фундаментальных исследований механизма

действия лазерного воздействия и/или исполь-

зования клеточных фракций, способствуют

возникновению новых вопросов и перспектив

в отношении вышеназванных методик. Это мо-

тивирует к дальнейшему изучению возможных

способов их применения и выработке перспек-

тивных подходов для проведения клеточной

терапии и трансмиокардиальной лазерной ре-

васкуляризации [6–8]. При этом важнейшими

вопросами, стоящими перед исследователями,

являются подбор оптимальных режимов воз-

действия лазера, типы и дозы стволовых кле-

ток, клиническая эффективность комбиниро-

ванного применения этих методов, так называ-

емая теория «синергизма» [9–13].

Как известно, применение лазерной ревас-

куляризации миокарда привело к формирова-

нию отдельного направления в лечении ИБС,

данный метод был включен в согласительные

документы по лечению больных ИБС. Клеточ-

ные технологии, стремительно развиваясь, со-

здают все бóльшие возможности получения

жизнеспособных клеток мышечного ряда,

имеющих высокое сходство с кардиомиоцита-

ми и способных сокращаться in vitro. Современ-

ные неинвазивные и малоинвазивные методы

исследования миокарда, его перфузии, струк-

туры и функций, а также оценка коронарного

русла позволяет вновь подойти к вопросу изу-

чения воздействия лазера и стволовых клеток

на страдающий от ишемии миокард. В настоя-

щее время возможна объективная оценка ре-

зультатов применения этих методов с высокой

точностью. После выполнения оценки резуль-

татов применения различных методов восста-

новления коронарного кровотока и перфузии

миокарда появится возможность для оптимиза-

ции лечения больных ИБС, оказания помощи

«неоперабельным» больным, а также выработки

четких рекомендаций по тактике хирургическо-

го лечения этой тяжелой группы больных.

Цель данного исследования – сравнить эф-

фективность альтернативных хирургических

стратегий лечения больных хронической ише-

мической болезнью сердца при невозможнос-

ти полной реваскуляризации миокарда.

Материал и методы

Критерии включения в исследование:

1. Возраст пациентов старше 18 лет.

2. Пациенты обоего пола.

3. Показания для выполнения АКШ, с на-

личием «нешунтабельной» коронарной арте-

рии по данным коронарографии.

4. Согласие пациента на участие в исследо-

вании.

Критерии исключения:

1. Возраст пациентов старше 80 лет.

2. Заболевания костного мозга.

3. Отсутствие жизнеспособного миокарда

в бассейне «нешунтабельной» артерии (по

данным сцинтиграфии миокарда).

4. Фракция выброса левого желудчка

(ФВ ЛЖ) менее 40%.

5. Анемия менее 100 г/л.

6. Плохо контролируемая артериальная ги-

пертензия: систолическое АД 200 мм рт. ст.

и более или диастолическое АД 100 мм рт. ст.

и более (несмотря на гипотензивную терапию).

7. Уровень HbA1c более 10% при скрининге.

8. Любые хронические заболевания в ста-

дии декомпенсации.

9. Наличие любого опасного для жизни забо-

левания, которое может привести к смерти в

ближайшие 5 лет (кроме сердечно-сосудистых).

10. Основания предполагать, что пациент

не явится на последующие визиты (контроль-

ные точки исследования) в силу различных

причин.

Дизайн исследования представлен на ри-

сунке 1.

Предоперационное обследование

Всем пациентам в дополнение к стандарт-

ной схеме обследования перед операцией

будут выполнены радионуклидная сцинтигра-

фия миокарда и кардиореспираторный нагру-

зочный тест (КРНТ). Кроме того, будет опре-

деляться качество жизни пациентов посредст-

вом специализированных опросников на всех

контрольных точках исследования.
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Сцинтиграфия миокарда. Исследование

в выполняется по протоколу «покой–нагрузка»

для оценки общей и регионарной перфузии

миокарда, площади ишемии в целевой зоне

и рубцовых изменений. Отсутствие жизнеспо-

собного миокарда в зоне «нешунтабельной»

артерии по результатам данного исследования

является критерием исключения.

В нескольких работах на больших выбор-

ках пациентов была показана возможность

стратификации риска на основе подсчета

количественных параметров перфузии, отра-

жающих площадь и объем зон поражения

миокарда при данном исследовании: SRS

(Summed Rest Score), SSS (Summed Stress

Score) и SDS (Summed Difference Score) [14–16].

По результатам этих исследований отмечено,

что при увеличении SSS более 13 баллов

у больных ИБС в течение 2 лет риск летально-

го исхода достигает 2,9%, а при наличии ин-

фаркта миокарда (ИМ) – 4,2% [14]. Однако

наиболее важным параметром является пло-

щадь зоны преходящей ишемии (reversibility

extent). Летальность при площади ишемии

ЛЖ свыше 20% растет пропорционально, до-

стигая 6,5% в год [4].

Для оценки динамики перфузии миокарда

процедура выполняется на всех контрольных

точках исследования.

Кардиореспираторный нагрузочный тест.
Исследование выполняется для оценки толе-

рантности к физической нагрузке, определе-

ния функционального класса хронической

сердечной недостаточности.
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Рис. 1. Этапы исследования
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Тест проводится с использованием диаг-

ностической системы AT-104 PC (Schiller AG,

Швейцария), беговой дорожки (Schiller Inter-

track, модель 8100Т) в режиме тредмил-теста

по протоколу Balke. Определяются такие по-

казатели, как пиковая скорость потребления

кислорода (PeakVO
2
), метаболические эквива-

ленты: MaxMETS, %maxMETS, Сумм METS.

В ряде исследований было показано, что зна-

чение показателя PeakVO
2

является предикто-

ром послеоперационных осложнений в тора-

кальной хирургии [17–19].

Опросники качества жизни. Среди разрабо-

танных специализированных опросников для

стенокардии Сиэтлский опросник (SAQ –

Seattle Angina Questionnaire) – самый чувстви-

тельный и воспроизводимый, наиболее корот-

кий и удобный в использовании, является

самостоятельным опросником. Он включает

19 вопросов, сгруппированные по разделам:

переносимость физических нагрузок (PL –

Physical limitation), стабильность течения

стенокардии (AS – Angina stability), частота ан-

гинозных приступов (Angina frequency), удов-

летворенность лечением (TS – Treatment satis-

faction) и восприятие болезни (Disease percep-

tion).

Миннесотский опросник (MLHF –

Minnesota Living with Heart Failure question-

naire) используется для оценки качества жизни

при хронической сердечной недостаточности.

Он состоит из 21 вопроса, ответы оценивают-

ся по 5-балльной шкале.

Стволовые клетки. В данном исследовании

будут использоваться аутологичные стволовые

клетки костного мозга. Их подготовка выпол-

няется в предоперационном периоде путем

трепанобиопсии подвздошной кости с забо-

ром костного мозга объемом 35–40 мл. В по-

следующем в лаборатории клеточных техноло-

гий выполняется ряд процедур (наслаивание

пунктата костного мозга на раствор фиколла,

сбор «облака» мононуклеарных стволовых

клеток после центрифугирования, отмывка их

в растворе водно-солевого буфера (PBS, pH 4,2),

лизирование эритроцитарной примеси (по не-

обходимости), подсчет количества выделен-

ных клеток) и окончательное приготовление

готового раствора для введения в аутологич-

ной сыворотке пациента (рис. 2). Концентрат

АСККМ вводится объемом 200 мкл за инъек-

цию из расчета: одна инъекция на 1 см2.

При сочетании процедур лазерной реваскуля-

ризации и введения концентрата стволовых

клеток последними обкалываются отверстия,

выполненные лазерным лучом.

Трансмиокардиальная лазерная реваскуля-
ризация. ТМЛР участков левого желудочка

с формированием необходимого количества

перфораций в миокарде выполняется с помо-

щью высокомощного СО
2
-лазера «Кардио-

лазер» (ГНПП «Исток-лазер», г. Фрязино,

Московская область). Данный лазер, в отли-

чие от других известных приборов, синхрони-

зируется с электрокардиограммой, его воздей-

ствие не может быть оказано в момент ранней

реполяризации, когда существует высокая ве-

роятность развития жизнеугрожающих арит-

мий. Кроме того, мощность и скорость «выст-

рела» данного прибора, составляющие 1000 В

и 5–50 мс соответственно, позволяют выпол-

нить сквозное отверстие диаметром 1 мм в пре-

делах одного сердечного цикла. Количество

перфораций зависит от площади миокарда,
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испытывающего ишемию по данным сцинти-

графии миокарда, и выполняется с частотой:

одно воздействие (один «выстрел») на 1 см2.

Глубина лазерного «выстрела» предварительно

измеряется на материале из органического

стекла (плексиглас), для того чтобы перфора-

ции были сквозными, а также не превышали

определенную длину во избежание травмы

различных анатомических структур. Призна-

ком трансмуральной перфорации является

струя крови из полости левого желудочка.

Для гемостаза достаточно непродолжительного

давления салфеткой, при необходимости на-

кладывается гемостатический шов. Работа дан-

ного лазера была тщательно изучена [14, 15].

Продолжительность наблюдения
и конечные точки

Продолжительность наблюдения пациен-

тов после операции составит 5 лет, с контро-

лем через 6, 12, 24, 36, 48, 60 мес.

Состояние пациента и его объективные

клинические и инструментальные показатели

будут оцениваться в контрольных точках в хо-

де очного визита и стационарного обследова-

ния: по результатам стандартных лабораторно-

инструментальных исследований, контроль-

ной шунтографии (для исключения появления

новых стенозов в коронарных артериях и кон-

троля проходимости созданных шунтов),

сцинтиграфии, кардиореспираторного теста,

опросников качества жизни (таблица).

Статистический анализ

Исходно все полученные показатели (как

количественные, так и качественные) будут

изучаться на нормальность распределения,

для чего предстоит использовать тест Шапи-

ро–Уилка. Для дальнейших расчетов будут ис-

пользоваться методы параметрической (в слу-

чае нормального распределения данных) либо

непараметрической статистики (в случае рас-

пределения, отличного от нормального).

Для сравнения двух независимых выборок

будет использоваться непараметрический кри-

терий Манна–Уитни и параметрический дву-

сторонний t-критерий Стьюдента. Для срав-

нения нескольких независимых выборок бу-

дет применен непараметрический критерий

Краскела–Уоллиса с поправкой Бонферрони

на количество групп. Сравнение двух зависи-

мых выборок будет проведено с помощью

непараметрического критерия Вилкоксона

и параметрического двустороннего t-критерия

Стьюдента.

Для сравнения нескольких зависимых вы-

борок будет использоваться непараметричес-

кий критерий Фридмана ANOVA с поправкой

Бонферрони на количество групп.

Корреляционный анализ будет проводить-

ся с использованием непараметрического кри-

терия Спирмена и параметрического критерия

Пирсона. Корреляцию считают высокой при

R > 0,7, средней – при R = 0,7–0,5.

Также будут использоваться дискриминат-

ный анализ и регрессионный анализ Кокса.

Данные будут представлены в виде M ± SD

(при нормальном распределении значений)

или Me (Q1; Q3) при распределении значений,

отличном от нормального.

Надежность используемых статистических

оценок будет приниматься не менее 95%.

Будут использовны программные пакеты

Microsoft Office Excel, Statistica 10.0 (Statsoft,

США).

Обсуждение

По данным мировой литературы, неполная

реваскуляризация миокарда при многососудис-

том поражении коронарных артерий является

достоверным предиктором послеоперацион-

ных осложнений как в раннем, так и в отда-

ленном послеоперационном периодах, приво-
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дит к частым госпитализациям и повторным

коронарным вмешательствам [4, 16]. 

В настоящее время при невозможности

полной реваскуляризации миокарда весьма

распространенным является комбинирован-

ный подход – АКШ и какой-либо метод аль-

тернативной реваскуляризации.

Мета-анализ 9 рандомизированных кли-

нических исследований, посвященных ре-

зультатам лечения пациентов с ИБС путем

комбинации АКШ и введения стволовых кле-

ток костного мозга, показал, что комбинация

АКШ и введение стволовых клеток у пациен-

тов с ИБС сопровождается значительным

улучшением сократительной способности ле-

вого желудочка, а также уменьшением его ре-

моделирования. Однако серьезными ограни-

чениями были непродолжительные сроки на-

блюдения – средний период составил всего

7,1 мес [17].

В работах, освещающих результаты лече-

ния пациентов с ИБС и неполной реваскуля-

ризацией миокарда путем комбинации АКШ

с ТМЛР, также показаны весьма перспектив-

ные данные [18, 19].

На основе накопленного мирового опыта

использования множества различных методов

(комбинаций методов) лечения ИБС при не-

полной реваскуляризации, а также большого

опыта НМИЦССХ им. А.Н. Бакулева по при-

менению стволовых клеток, ТМЛР при лече-

нии пациентов с ИБС [20–22] как в виде

изолированных вмешательств, так и в виде

различных их сочетаний инициировано на-

стоящее проспективное рандомизированное

исследование. Актуальность темы не вызыва-

ет сомнений, учитывая множество публика-

ций на тему значимости и последствий непол-

ной реваскуляризации миокарда и путей ре-

шения проблемы.

По мнению авторов, рандомизация в че-

тыре группы позволит провести более пре-

цизионное исследование различных методов

непрямой реваскуляризации в сочетании

с АКШ, контролем для каждого из которых

будет группа с неполной реваскуляризацией

путем изолированного АКШ. В настоящее

время не существует исследований по срав-

нению результатов этих методов, не опреде-

лен более эффективный и безопасный метод,

который может считаться приоритетным.

На наш взгляд, такая рандомизация позволит

выборочно оценить вклад в результаты лече-

ния каждого из комбинированных методов,

а также определить доминантный метод. Бо-

лее того, оценка состояния пациентов в груп-

пе сочетания АКШ, ТМЛР и введения ство-

ловых клеток может подтвердить теорию их

«синергического» эффекта, на основании ко-

торого полученный результат лечения может

превосходить результат их отдельного комби-

нирования с АКШ либо опровергнет его.

Заключение

Исследование спланировано с целью оцен-

ки результатов и сравнения эффективности

альтернативных хирургических стратегий при

лечении хронической ишемической болезни

сердца при невозможности полной реваскуля-

ризации миокарда.

Финансирование. Исследование не имело

спонсорской поддержки.

Конфликт интересов. Автор заявляет об от-

сутствии конфликта интересов.
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