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Введение. В настоящее время во всем мире активно внедряются альтернативные методы лечения

ишемической болезни сердца (ИБС) и используются в ситуациях, когда не представляется воз-

можным выполнить прямую реваскуляризацию миокарда. Среди них трансмиокардиальная ла-

зерная реваскуляризация (ТМЛР), введение аутологичных стволовых клеток костного мозга

(АСККМ). Чтобы достичь «синергизма» ТМЛР с интрамиокардиальным введением АСККМ,

оба метода комбинировали.

Цель исследования – оценить отдаленные результаты операций ТМЛР с использованием СО
2
-ла-

зера в сочетании с интрамиокардиальным введением АСККМ в виде изолированной процедуры

у пациентов с конечной стадией поражения коронарных артерий.

Материал и методы. В исследование вошли 20 пациентов (90% – мужчины), средний возраст

58,4±8,7 года. Для оценки отдаленных результатов пациенты были приглашены для обследования

в условиях стационара. Использовался Миннесотский опросник качества жизни больных c ХСН,

Сиэтлский опросник стенокардии. Оценивалась динамика лабораторных и инструментальных по-

казателей, а также эффективность медикаментозной терапии. Конечными точками исследования

считались смерть, развитие острого инфаркта миокарда (ОИМ), повторная реваскуляризация, по-

вторные госпитализации по поводу ИБС, острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК),

также оценивалась динамика функционального класса (ФК) стенокардии напряжения.

Результаты. Медиана периода наблюдения составила 54 (36; 83) мес, то есть 4,5 года. Анализ ди-

намики данных ЭхоКГ показал отсутствие статистически значимых изменений конечного диас-

толического (р=0,967), конечного систолического (р=0,204) размеров, конечного диастоличес-

кого (р=0,852), конечного систолического (р=0,125) объемов, фракции выброса ЛЖ (р=0,120).

Основные группы лекарственных препаратов пациенты принимали исходно и продолжили при-

нимать регулярно. Статистически значимо уменьшилось потребление нитратов (р<0,001).

Значимая положительная динамика отмечалась и по классам стенокардии. Исходно у всех паци-

ентов отмечалась стенокардия III ФК, в отдаленном периоде – у 3 пациентов II ФК, у 11 – I ФК,

у 6 пациентов стенокардии не было.

Клинические исходы, такие как летальность, повторный ИМ, ОНМК, за весь период наблюде-

ния отсутствовали. Было 2 случая повторной реваскуляризации.

Регрессионный анализ выявил один показатель (SYNTAX score), который с высоким уровнем

статистической значимости был связан с исходом «повторная реваскуляризация».

Заключение. ТМЛР в сочетании с интрамиокардиальным введением АСККМ является безопас-

ным методом, позволяющим достичь статистически значимого антиангинального эффекта
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ьии снижения потребности в нитратах, что в свою очередь повышает качество жизни, снижает ча-

стоту госпитализаций по поводу ИБС. Этих результатов можно достичь при тщательном соблю-

дении показаний к вмешательству.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца; трансмиокардиальная лазерная реваскуляри-
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Introduction. Currently, alternative methods for the treatment of coronary artery disease (transmyocardial laser

revascularization (TMLR) and autologous bone marrow stem cells (ABMSC) injection) are being actively intro-

duced around the world in situations where it is not possible to perform direct myocardial revascularization. Relying

on the synergism of TMLR and intramyocardial injection of ABMSC, it was proposed to combine both methods.

Aim of the study – to evaluate the long-term results of TMLR using a CO
2
-laser in combination with intramyocar-

dial injection of ABMSC as an isolated procedure in patients with the end-stage coronary artery disease.

Material and methods. The study included 20 patients (90% male), with a mean age of 58.4±8.7 years. To assess the

long-term results, patients were examined in a hospital. The Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire and

the Seattle Angina Questionnaire were used. The evolution of laboratory and instrumental indices, as well as medical

therapy, were assessed. The end points of the study were death, acute myocardial infarction (AMI), repeated myocar-

dial revascularization, recurrent hospitalizations due to coronary artery disease, stroke. The changes in angina func-

tional class were also evaluated.

Results. The median of follow-up period was 54 (36; 83) months, that is 4.5 years. The analysis of the evolution of

echocardiographic data showed the absence of statistically significant changes in the following parameters: left ven-

tricular end-diastolic diameter (p=0.967), end-systolic diameter (p=0.204), end-diastolic volume (p=0.852), end-

systolic volume (p=0.125), left ventricular ejection fraction (p=0.120). The patients continued to regularly take the

main groups of medications. Nitrate consumption was significantly reduced (p<0.001).

Significant positive dynamics were observed in the changes in angina functional class (FC). At the baseline, all

patients had angina III FC, in the long term – 3 patients had II FC, 11 patients – I FC, and 6 patients had no angina.

Clinical outcomes (mortality, recurrent myocardial infarction, stroke) were absent during the follow-up period.

There were 2 cases of repeated myocardial revascularization.

Regression analysis revealed that SYNTAX score was associated with the clinical outcome “repeated revascu-

larization”.

Conclusion. TMLR in combination with intramyocardial injection of ABMSC is a safe method to achieve a statisti-

cally significant antianginal effect and reduce the need for nitrates, which in turn improves the quality of life and

reduces the frequency of hospitalizations due to coronary artery disease. These results can be achieved with strict

adherence to the certain indications for the intervention.

Keywords: coronary artery disease; transmyocardial laser myocardial revascularization; autologous bone marrow

stem cells; chronic heart failure; CO
2
-laser.
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Введение

В настоящее время во всем мире активно

внедряются альтернативные методы лечения

ишемической болезни сердца (ИБС) у паци-

ентов, которым не представляется возмож-

ным предложить методы прямой реваскуля-

ризации. Так, по данным мета-анализов и ран-

домизированных клинических исследований

[1–6], трансмиокардиальная лазерная ревас-

куляризация (ТМЛР) по сравнению с опти-

мальной медикаментозной терапией сопро-

вождается значительным улучшением клини-

ческого статуса пациентов: снижается функ-

циональный класс (ФК) стенокардии напря-

жения, реже наблюдаются повторные госпи-

тализации и серьезные неблагоприятные кар-

диальные события (MACE – англ. major adverse

cardiac events). 

Более «молодым» и активно изучаемым

методом лечения ИБС, как в конечной ста-

дии при хронической сердечной недостаточ-

ности (ХСН), так и при остром инфаркте

миокарда (ОИМ), является введение стволо-

вых клеток. Исследования применения эмб-

риональных стволовых клеток, аутологичных

стволовых клеток костного мозга (АСККМ)

получили наиболее широкое распростране-

ние. Более десяти лет назад начались первые

исследования стволовых клеток костного

мозга у пациентов с кардиоваскулярной

патологией [7]: трансплантация стволовых

клеток была призвана открыть новые способы

лечения сердечной недостаточности. Достав-

ка клеток в миокард осуществлялась разными

способами: интрамиокардиально, через коро-

нарный синус или антеградно в коронарные

артерии (КА), а также внутривенно. С тех пор

было зарегистрировано большое количество ис-

следований клеточной терапии с различными

результатами [8], большинство из которых при-

вели к лишь незначительным улучшениям [9].

Чтобы достичь «синергизма» ТМЛР с интра-

миокардиальным введением АСККМ, с це-

лью оценки безопасности и эффективности

оба метода комбинировали как в виде изоли-

рованной операции [10-12], так и в дополнение

к аортокоронарному шунтированию (АКШ)

в бассейне «нешунтабельных» коронарных

артерий [13]. Результатом стал новый метод

лечения, который рассматривается многими

специалистами как вариант выбора у данной

категории пациентов. 

В отечественной кардиохирургии наиболее

богатый опыт применения ТМЛР и стволовых

клеток накоплен в НМИЦССХ им. А.Н. Ба-

кулева МЗ РФ. В настоящее время проводится

проспективное рандомизированное клиниче-

ское исследование (RENAISSANCE), посвя-

щенное оценке вклада каждого из методов –

ТМЛР и введения АСККМ – в дополнение

к АКШ при неполной реваскуляризации

миокарда [14]. 

Несмотря на вышеизложенное, тема ТМЛР

и клеточной терапии остается весьма диску-

табельной. Исследования в этой области про-

должаются с целью изучить механизмы эф-

фективности ТМЛР и введения стволовых

клеток. Кроме того, клинических рекоменда-

ций по использованию метода в мире в насто-

ящее время нет. 

Некоторые авторитетные специалисты в об-

ласти кардиохирургии относятся к данному ме-

тоду с определенным скептицизмом, приводя

результаты исследований [15], ставящие под

сомнение эффективность и безопасность про-

ведения операции ТМЛР. Наличие вышестоя-

щих нерешенных вопросов, регулярное обнов-

ление списка публикаций, а также малое число

пациентов в группах подтверждают актуаль-

ность вопроса, а также служат основанием для

дальнейшего, более прецизионного исследо-

вания данной проблемы. 

Целью настоящего исследования являлась

оценка отдаленных результатов операций

ТМЛР с использованием СО
2
-лазера в соче-

тании с интрамиокардиальным введением

АСККМ в виде изолированной процедуры

у пациентов с конечной стадией поражения

коронарных артерий. 

Материал и методы

В исследование вошли 20 пациентов (90% –

мужчины), средний возраст на момент вклю-

чения в исследование 55,4±8,6 года. 

Исходная клиническая характеристика па-

циентов представлена в нашей предыдущей

работе, где были представлены непосредст-

венные результаты этих вмешательств [16]. 

В отдаленном периоде были обследованы

все 20 пациентов, их средний возраст на этот

intramyocardial autologous bone marrow stem cells injection. The Bulletin of Bakoulev Center. Cardiovascular

Diseases. 2019; 20 (4): 334–40 (in Russ.). DOI: 10.24022/1810-0694-2019-20-4-334-340
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ьимомент составил 58,4±8,7 года. Использовал-

ся Миннесотский опросник качества жизни

больных c ХСН (Minnesota Living with

Heart Failure Questionnaire – MLHF-Q), Си-

этлский опросник стенокардии (Seattle Angina

Questionnaire – SAQ), позволяющие оценить

наиболее важные аспекты качества жизни па-

циентов с ИБС с последующим сопоставле-

нием результатов до операции и в настоящее

время. Учитывали данные ЭКГ, ЭхоКГ, а также

эффективность медикаментозной терапии.

Конечными точками считались смерть, разви-

тие ОИМ, повторная реваскуляризация, по-

вторные госпитализации по поводу ИБС, ост-

рое нарушение мозгового кровообращения

(ОНМК), также оценивалась динамика функ-

ционального класса стенокардии напряжения. 

Статистический анализ

Первым этапом определялась нормаль-

ность распределения данных. Дальнейший

анализ проводили методами параметрической

и непараметрической статистики в зависимо-

сти от нормальности распределения. Данные

представлены в виде M±SD (при нормальном

распределении значений) или Me (Q1;Q3)

при распределении значений, отличном от

нормального. Для сравнения двух зависимых

выборок использовали непарметрический кри-

терий Вилкоксона и параметрический дву-

сторонний t-критерий Стьюдента (при нор-

мальном распределении). Множественные

зависимости показателей изучали посредст-

вом многофакторного регрессионного анали-

за. Надежность статистических оценок при-

нимали на уровне не менее 95%. Использова-

ли программные пакеты Microsoft Office Excel

2007, Statistica 10.0 (Statsoft, США).

Результаты

Медиана периода наблюдения составила

54 (36;83) мес, то есть 4,5 года. Анализ дина-

мики данных ЭхоКГ показал отсутствие ста-

тистически значимых изменений конечного

диастолического размера (КДР) (р=0,967),

конечного систолического размера (КСР)

(р=0,204), конечного диастолического объема

(КДО) (р=0,852), конечного систолического

объема (КСО) (р=0,125) (табл. 1).

По данным Миннесотского опросника ка-

чества жизни больных c ХСН (MLHF-Q) не

выявили статистически значимых изменений

(p=0,952). Однако по результатам Сиэтлского

опросника стенокардии статистически значимо

ЭхоКГ

КДР, см (M±SD) 5,34±0,54 5,4±0,53 0,967

КСР, см (Me (Q1; Q3)) 3,4 (3,2; 3,6) 3,6 (3,2; 3,8) 0,204

КДО, мл (Me (Q1; Q3)) 125 (117,5; 158,5) 130 (116,5; 155) 0,852

КСО, мл (Me (Q1; Q3)) 46,5 (41,5; 55) 51 (41; 66) 0,125

ФВ ЛЖ, % (Me (Q1; Q3)) 64,5 (60; 67,5) 62 (58; 65) 0,120

Качество жизни

MLHF-Q (Me (Q1; Q3)) 24 (12; 34) 22 (12; 30) 0,952

SAQ PL, ед. (Me (Q1; Q3)) 64,5 (40; 74,4) 70 (60; 80) 0,181

SAQ AS, ед. (Me (Q1; Q3)) 62,5 (50; 80) 100 (100; 100) <0,001*

SAQ AF, ед. (Me (Q1; Q3)) 60 (50; 75) 90 (82; 100) <0,001*

SAQ TS, ед. (Me (Q1; Q3)) 61,9 (54,4; 88,8) 72 (62,5; 84) 0,009*

SAQ DP, ед. (Me (Q1; Q3)) 33,3 (33; 58) 62,5 (50; 80) <0,001*

Медикаментозная терапия

Дезагреганты, n (%) 20 (100) 20 (100) 0,987

Бета-блокаторы, n (%) 20 (100) 20 (100) 0,987

Ингибиторы АПФ/АРА, n (%) 12 (60) 11 (55) 0,507

Диуретики, n (%) 13 (65) 13 (65) 0,969

БКК, n (%) 4 (20) 3 (15) 0,199

Статины, n (%) 19 (95) 20 (100) 0,214

Нитраты, n (%) 20 (100) 3 (15) <0,001*

* Различия статистически достоверны.

Примечание. АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина;
БКК – блокаторы кальциевых каналов.

Таблица 1

Инструментальные и клинические параметры у больных после ТМЛР 
в сочетании с введением АСККМ

В отдаленном периодеПараметр pИсходно
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изменились показатели стабильности присту-

пов (SAQ AS) (p<0,001), частоты приступов

(SAQ AF) (p<0,001), удовлетворенности лече-

нием (SAQ TS) (p=0,009) и отношения к бо-

лезни (SAQ DP) (p<0,001). Без значимой дина-

мики оказался показатель ограничений физиче-

ских нагрузок (SAQ PL) (p=0,181) (см. табл. 1).

Лекарственная терапия практически не

изменилась, основные группы препаратов

пациенты принимали исходно и продолжили

принимать регулярно. Статистически значи-

мо уменьшилось потребление нитратов: в от-

даленном периоде данную группу препаратов

принимали всего 3 пациента (см. табл. 1).

Также значимая положительная динамика

отмечалась и по классам стенокардии (рис. 1).

Исходно у всех пациентов отмечалась стено-

кардия III ФК, в отдаленном периоде у 3 па-

циентов II ФК, у 11 – I ФК, у 6 пациентов сте-

нокардии не было.

Кроме того, были оценены клинические

исходы. Так, летальности, повторного ИМ,

ОНМК не было, повторная реваскуляризация

миокарда отмечена у 2 (10%) пациентов.

В ходе регрессионного анализа среди всех

клинических и инструментальных параметров

был выявлен лишь один показатель – SYNTAX

score, который с высоким уровнем статисти-

ческой значимости был связан с исходом «по-

вторная реваскуляризация» (табл. 2). 

Обсуждение

Повторная реваскуляризация миокарда,

потребовавшаяся в 2 случаях, была выполнена

в бассейне коронарных артерий, которые ис-

ходно не имели гемодинамически значимых

стенозов, однако прогрессирование атеро-

склероза привело к усугублению поражений

и развитию симптоматики у этих пациентов.

Значимым фактом явилось то, что при

многофакторном регрессионном анализе сре-

ди всех клинических и инструментальных

параметров был выявлен лишь один показа-

тель – SYNTAX score, который с высоким

уровнем статистической значимости был свя-

зан с исходом «повторная реваскуляризация».

Эта зависимость, на наш взгляд, вполне объ-

яснима. Калькулятор SYNTAX score был раз-

работан для оценки анатомически сложных

поражений коронарных артерий у больных со

стенозом ствола левой КА и трехсосудистым

поражением КА, соответственно, количество

баллов при подсчете калькулятором SYNTAX

score прямо пропорционально распростра-

ненности атеросклеротического повреждения

КА, их значимости, степени кальциноза и во-

влеченности дистального русла. Таким обра-

зом, риск прогрессирования атеросклероза,

кальциноза и т. д. выше у пациентов, исходно

входящих в группу с наиболее высоким бал-

лом SYNTAX score. Подчеркнем, что в группу

высокого риска входят пациенты с SYNTAX

Score более 32 баллов, при том что 2 пациен-

та, которым в отдаленном периоде провели

реваскуляризацию миокарда, исходно имели

SYNTAX Score 72 и 63 соответственно. 

Заслуживают внимания результаты, полу-

ченные при анализе данных Миннесотского

25
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Рис. 1. Распределение пациентов по функцио-

нальным классам стенокардии напряжения (клас-

сификация CCS) исходно и в отдаленном периоде

после ТМЛР в сочетании с введением АСККМ

SYNTAX score 0,665 0,181 3,663 0,005

Пол пациента -0,506 0,248 -2,036 0,072

Время операции -0,291 0,189 -1,530 0,161

Количество перфораций -0,219 0,250 -0,682 0,519

Возраст -0,171 0,253 -0,622 0,549

Фракция выброса до операции -0,157 0,238 -0,557 0,591

Вес -0,064 0,251 -0,255 0,804

Количество АСККМ 0,046 0,214 0,26 0,834

Примечание. Скорректированный показатель R2=0,47, p <0,05.

Таблица 2

Результаты регрессионного анализа связи клинических параметров
с исходами повторной реваскуляризации

рСтандартная
ошибка

Коэффициент
регрессии βПараметр t
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и Сиэтлского опросника стенокардии. Сопо-

ставляя результаты инструментальных мето-

дов исследования и данные опросников, мож-

но предположить, что в отдаленном периоде

наиболее отчетливо достигается клинический

эффект – снижение функционального класса

стенокардии напряжения, потребности в при-

еме нитратов, в результате повышается качест-

во жизни, что подтверждается при анализе

данных Сиэтлского опросника: статистически

значимо изменились показатели шкалы ста-

бильности приступов (SAQ AS), частоты при-

ступов (SAQ AF), удовлетворенности лечени-

ем (SAQ TS) и отношения к болезни (SAQ DP).

Статистически значимой динамики ФВ ЛЖ

отмечено не было (p=0,120). Возможно, это

объясняется тем, что исходно ФВ ЛЖ у всех па-

циентов была в пределах нормы – медиана со-

ставила 64,5%. Динамика других показателей

ЭхоКГ также без статистических изменений.

В некоторых ранних исследованиях выявили

достаточно высокую госпитальную и 30-днев-

ную летальность (до 20%) при выполнении

ТМЛР [17]. Так, K.A. Horvath и F. Mannting

et al. указали несколько факторов, которые

были связаны с повышенным риском леталь-

ности. Главным среди рисков была сердечная

недостаточность: в нескольких исследовани-

ях средняя ФВ ЛЖ составляла не более 30%.

Также авторы выделили нестабильную стено-

кардию, митральную регургитацию, отсутст-

вие хотя бы одного бассейна коронарной ар-

терии с сохраненным кровотоком [18–22]. 

На основании приведенных данных при-

шли к заключению: при определении показа-

ний к проведению ТМЛР в сочетании с интра-

миокардиальным введением АСККМ одним

из важных критериев считаем наличие удов-

летворительной ФВ ЛЖ. Объясняем это тем,

что операция сопряжена с травмой миокарда

и у больных должен быть определенный

«функциональный резерв», предполагающий

отрицательное воздействие самой операции на

сократительную способность миокарда в по-

слеоперационном периоде [16, 23]. 

Несмотря на долговременные исследова-

ния механизмов эффективности ТМЛР в ран-

нем и отдаленном послеоперационном пери-

одах, полного объяснения нет. Все сводится

к нескольким предположениям, в том числе

неоангиогенезу, денервации миокарда, теории

«опорных точек», эффекту плацебо. Теории

неоангиогенеза, денервации и эффект плацебо

многократно описаны в литературе [24–27]. 

Значимой представляется теория, выдвину-

тая исследователем из Балтимора M. Cardelli:

долгосрочный механизм действия операции

заключается в том, что наступает перераспре-

деление напряжения во время систолы в мио-

карде ЛЖ, «точками фиксации» в данном слу-

чае служат фиброзные трансмиокардиальные

тяжи, формирующиеся через некоторое время

на месте лазерных каналов. Автор сравнивает

их с «колоннами в готическом соборе». Благо-

даря этим «опорам» происходит перераспре-

деление напряжения в миокарде ЛЖ; умень-

шается компенсаторный гиперкинез; в зонах,

соседних с гипокинетическими, сокращение

миокарда осуществляется более равномерно,

что приводит к меньшему потреблению

кислорода и питательных веществ, а следова-

тельно, к уменьшению выраженности стено-

кардии [28].

Заключение

Достигаемые результаты, вероятно, являют-

ся следствием сочетания перечисленных меха-

низмов, часть из которых срабатывает в ран-

нем послеоперационном периоде, а другие –

в отдаленном периоде.

Анализ результатов проводимых в мире ис-

следований применения ТМЛР и АСККМ,

а также полученных нами данных позволяет

считать, что процедура ТМЛР в сочетании

с АСККМ – эффективный метод лечения ИБС,

но только у определенной категории больных.

Строгий отбор пациентов для данной процеду-

ры с учетом показаний, а также противопоказа-

ний является основополагающим в достижении

существенных для пациента результатов. ТМЛР

в сочетании с АСККМ является безопасным

методом, позволяющим достичь статистически

значимого антиангинального эффекта и сниже-

ния потребности в нитратах, что в свою очередь

повышает качество жизни, снижает частоту

госпитализаций по поводу ИБС.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об

отсутствии конфликта интересов.
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