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Резюме
Цель исследования: оценить эффективность комплексного лечения пациентов с синдромом диабети-

ческой стопы в условиях одного медицинского центра за одну госпитализацию.
Материалы и методы: с начала работы научно-исследовательского отдела сосудистой и интервенцион-

ной хирургии ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» (с января 2017 по октябрь 2017), придерживаясь мульти-
дисциплинарного подхода, пролечено 28 пациентов с ишемической и нейроишемической формами синдро-
ма диабетической стопы. У 24 из них были трофические язвы на стопах. Средний ЛПИ составил 0.44 (от 0,2 
до 0,9). Лечение проходило в три этапа. Первый этап проходил в отделении эндокринологии Центра и за-
ключался в обследовании и подготовке пациентов к реваскуляризации. Выполнялось дообследование на 
предмет значимых сопутствующих заболеваний, коррекция гликемического профиля, компенсация других 
поздних осложнений СД и купирование системного воспаления. На втором этапе лечение пациентов про-
ходило в отделении сосудистой и гибридной хирургии, где выполнялась непосредственно реконструкция 
артерий нижних конечностей. После операции пациенты продолжали лечение в отделении эндокринологии 
Центра, где осуществлялся контроль гликемии, коррекция терапии сахарного диабета, выполнялись сана-
ции язв и органосохраняющие пластические операции на стопе. Оценивалось изменение выраженности 
болевого синдрома, динамика заживления язв, перспективы сохранения конечности. 

Результаты и обсуждение: для оценки уровня и распространения сосудистого поражения на догоспи-
тальном этапе выполнялась МСКТ- или рентген-контрастная ангиография артерий нижних конечностей. 
В большинстве случаев наблюдалась дистальная форма атеросклероза с преимущественным поражением 
подколенно-берцового сегмента. Эндоваскулярное лечение выполнено 23 (82%) больным, 4 пациентам (14%) 
выполнены открытые вмешательства. В одном случае применён гибридный подход. Все эндоваскулярные 
и гибридная операции выполнялись в условиях гибридной операционной под местной анестезией. В раннем 
послеоперационном периоде у 79% пациентов достигнуто клиническое улучшение в виде купирования явле-
ний критической ишемии конечности, болей покоя, положительной динамики заживления трофических язв. 
Семерым пациентам (25%) потребовалась расширенная некрэктомия в пределах стопы с пластикой местны-
ми тканями. В отдалённом периоде (от 3-х до 8-и мес.) наблюдения один летальный исход, вследствие инфар-
кта миокарда, ампутаций не было. У 85% пациентов полное или частичное заживление язвы. 

Выводы: комплексное мультидисциплинарное лечение пациентов с синдромом диабетической стопы 
в условиях одного медицинского учреждения способствует индивидуальному подходу к каждому паци-
енту и улучшению качества оказанной медицинской помощи.

Ключевые слова: синдром диабетической стопы, баллонная ангиопластика, критическая ишемия.
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Abstract
Objective: to evaluate the effectiveness of complex treatment of patients with diabetic foot syndrome in the 

conditions of one health centre per one hospitalization.
Design and methods: from January to October 2017 at the research Department of vascular and interven-

tional surgery Almazov National Medical Research Centre, adhering to a multidisciplinary approach, treated 28 
patients with ischemic and neuroischemic diabetic foot syndrome. 24 of them had diabetic ulcers. The average 
ABI amounted to 0.44 (0.2 to 0.9). The treatment took place in three stages. The first phase consisted in the ex-
amination and preparation of patients for vascular revascularization in the Department of endocrinology of the 
Centre. Examination for significant comorbidities, correction of glycemic profile, compensation for other late 
complications of diabetes and relief of systemic inflammation were performed. In the second phase the patients 
were in the Department of vascular and hybrid surgery where the performed reconstruction of the lower limb 
arteries. After revascularization, patients continued treatment at the Department of endocrinology of the Centre, 
which was corrected of treatment of diabetes, was performed sanation of ulcers and plastic surgery of the foot. 
Estimated change in the severity of pain, the dynamics of the healing of ulcers, the prospect of saving the limb.

Results and discussion: to assess the level and distribution of vascular lesions in the prehospital phase was 
performed by CT-A or digital angiography of lower limb arteries. In most cases, was detected distal form of 
atherosclerosis with a primary lesion of the popliteal-tibial segment. Endovascular treatment was performed 23 
(82%) patients, 4 (14%) underwent open intervention. In one case, was applied a hybrid approach. All endo-
vascular and hybrid operations were performed in a hybrid operating room under local anesthesia. In the early 
postoperative period in 79 % of patients achieved clinical improvement in the relief of symptoms of critical limb 
ischemia, rest pain, positive dynamics of the healing of trophic ulcers. Seven patients (25%) underwent extended 
necrectomy within the foot with the plastic of local tissues. In the long term (from 3 to 8 months) of observations 
one death due to myocardial infarction, amputations were not. 85% of patients had complete or partial healing 
of the ulcer.

Conclusion: complex multidisciplinary treatment of patients with diabetic foot syndrome in the conditions 
of one medical centre promotes an individual approach to each patient and improves the quality of medical care.

Key words: diabetic foot syndrome, balloon angioplasty, critical limb ischemia.
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Список сокращений.
АД – артериальное давление, ГБ – гипертониче-

ская болезнь, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс, МСКТ – муль-
тиспиральная компьютерная томография, ОБА – 
общая бедренная артерия, ПБА – поверхностная 
бедренная артерия, СД – сахарный диабет, СДС – 
синдром диабетической стопы. ХОЗАНК – хро-
нические облитерирующие заболевания артерий 
нижних конечностей.

Введение
Сахарный диабет (СД) является одним из наи-

более распространённых хронических инвалиди-
зирующих заболеваний во всём мире. На 2011 год 
насчитывалось более 350 млн. больных (6,6% всего 
населения планеты) [1]. Причем, согласно прогно-
зам, к 2035 году это значение вырастет до 592 млн., 
а среди причин смертности СД выйдет на 7-е место 
[2]. Согласно данным российского регистра боль-
ных сахарным диабетом на конец 2016 года в РФ 
только зарегистрировано 4,35 млн. больных (более 
3% населения) [3]. По мере роста общей продол-
жительности жизни и совершенствования методов 
лечения СД, ежегодно увеличивается число паци-
ентов с, так называемыми, поздними осложнени-
ями диабета. Среди них особое место занимает 
синдром диабетической стопы (СДС), который 
объединяет патологические изменения перифери-
ческой нервной системы, артериального и микро-
циркуляторного русла, костно-суставного аппарата 
стопы, представляющие непосредственную угрозу 
для развития язвенно-некротических процессов 
и гангрены стопы. [3]. Согласно статистике, трофи-
ческие язвы стоп в течение жизни беспокоят до 25% 
больных СД. Частота больших ампутаций при этом 
достигает 16,5 на 10000 больных [4]. По распро-
странённости превалирует нейропатическая форма 
(в 70% случаев). Ишемическая и нейроишемиче-
ская формы встречаются значительно реже (10% 
и 20% соответственно) [5], однако именно на них 
приходится подавляющее число всех ампутаций.

Нельзя не отметить колоссальный экономиче-
ский вред СДС. Так в Великобритании на одного 
пациента с инфицированными язвами стоп в со-
четании с хроническими обструктивными заболе-
ваниями артерий нижних конечностей (ХОЗАНК) 
тратится до 17000 евро [4]. В 2003 г. в РФ общие 
прямые затраты на лечение СД по расчётам соста-
вили 8518,2 млн. долларов США, при этом 92% 
ресурсов тратились на лечение не основного забо-
левания а его осложнений [6]. 

Ещё одной проблемой является наличие почти 
у каждого пациента СД значимой сопутствующей 

патологии, увеличивающей риски лечения и ухуд-
шающей прогноз. Так к возрасту 40 лет у 40-50% 
больных развивается по меньшей мере одно сер-
дечно-сосудистое заболевание [3]. Более 50% на 
момент диагностики СД уже имеют ишемическую 
болезнь сердца (ИБС), а смертность при развитии 
острого коронарного синдрома у пациентов с СД 
выше в 2-3 раза. Гипертоническая болезнь (ГБ) 
встречается более чем у 90% пациентов, избыточ-
ная масса тела и ожирение у 60%,. Распространён-
ность ХОЗАНК составляет 35%, церебрального 
атеросклероза 44%. Почти у всех пациентов ко вре-
мени диагностики СДС имеются и другие поздние 
осложнения диабета: ретинопатия – 37%, нефропа-
тия – 37%, полинейропатия – 80%. [7]. 

Таким образом не вызывает сомнений необхо-
димость согласованного командного подхода к ле-
чению пациентов с СДС с привлечением широкого 
круга специалистов (эндокринологов, неврологов, 
подиатров, ортопедов, ангиохирургов, кардиологов 
и т.д.) на базе многопрофильного лечебного учреж-
дения с широкими диагностическими и лечебными 
возможностями. Такая концепция приводит к соз-
данию так называемых «Diabetic foot team». Это 
позволяет оптимизировать расходы системы здра-
воохранения и в наиболее короткие сроки осущест-
влять необходимые лечебные действия.

Цель исследования: оценить эффективность 
комплексного лечения пациентов с синдромом диа-
бетической стопы в условиях одного медицинского 
центра за одну госпитализацию.

Материалы и методы
С января по октябрь 2017 г. в соответствии с кон-

цепцией мультидисциплинарного подхода в НМИЦ 
им. В.А.Алмазова были пролечены 28 пациентов 
с установленным диагнозом СДС (ишемическая 
и нейроишемическая формы). Отбор пациентов 
на госпитализацию осуществлялся в ходе работы 
отборочной комиссии в составе эндокринологов 
и сосудистых хирургов. Критерии отбора включали 
наличие у пациента сахарного диабета первого или 
второго типов, критической ишемии нижней конеч-
ности (постоянные боли покоя и/или незаживаю-
щие трофические язвы) и нарушения проходимости 
магистральных сосудов нижних конечностей. По-
следнее оценивалось по данным визуализирующих 
методик: МСКТ-ангиографии (n=21) и рентген-кон-
трастной ангиографии (n=7). Характеристика паци-
ентов представлена в таблице 1.

На первом этапе лечения пациенты госпитализи-
ровались в отделение эндокринологии, где проходи-
ли комплексное обследование на предмет значимой 
сопутствующей патологии (в первую очередь оценка 
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других сосудистых бассейнов – брахиоцефальных 
и коронарных артерий), диагностики и коррекции 
иных поздних осложнений диабета. На этом этапе 
все пациенты осматривались узкими специалиста-
ми: неврологом, кардиологом, офтальмологом. При 
наличии трофических язв пациент был консультиро-
ван ортопедом с оценкой необходимости и возмож-
ности выполнения костно-пластической операции на 
стопе. У 3 пациентов в связи с развитием системной 
воспалительной реакции и усилением местного не-
кротического процесса была выполнена первичная 
некрэктомия. В соответствии с международными 
рекомендациями [2,3,8] назначалась антибактери-
альная терапия по результатам микробиологическо-
го исследования язв. У большей части больных при 
госпитализации отмечен неадекватный контроль 
гликемии. Так гликированный гемоглобин составил 
в среднем 8,3% (от 5% до 14%). Большинству паци-
ентов потребовалась инсулинотерапия (75%). В ходе 
обследования у одного больного выявлен симптом-
ный гемодинамически значимый стеноз внутренней 
сонной артерии, двоим пациентам по показаниям 
выполнена коронарография, верифицировано значи-
мое поражение коронарного русла. С учётом пред-
стоящей реваскуляризации нижних конечностей 

для снижения риска периоперационных инфаркта 
миокарда и ишемического инсульта были приняты 
решения о первоочередной коррекции выявленных 
стенозов. Во всех случаях выполнена эндоваскуляр-
ная ангиопластика со стентированием. Пациенты 
также осматривались офтальмологом с целью диа-
гностики диабетической ретинопатии, назначалось 
лечение, в том числе определялись показания к ла-
зерной фотокоагуляции.

После дообследования, коррекции гликеми-
ческого профиля, компенсации других поздних 
осложнений СД и купирования системного вос-
паления пациенты переводились в отделение со-
судистой и гибридной хирургии для реваскуля-
ризации нижних конечностей. Характеристика 
поражения артериальных сегментов представлена 
в таблице 2. 

Хирургическое лечение проводилось в условиях 
гибридной операционной. 23 пациентам (82%) вы-
полнена эндоваскулярная операция – реканализация 
с баллонной ангиопластикой поражённого артери-
ального сегмента конечности. 4 пациентам (14%) вы-
полнено открытое хирургическое лечение, и одному 
пациенту с окклюзиями общей (ОБА) и поверхност-
ной (ПБА) бедренных артерий и высоким хирурги-

Таблица 1 – характеристика пациентов (ИМ – инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения, ХСН – хроническая сердечная недостаточность)

Количество 
пациентов (n) %

Женский пол 17 61

Средний возраст 72 года (от 54 до 80 лет)

Сопутствующая патология:
Гипертоническая болезнь
Ожирение
ИБС (ИМ/реваскуляризация миокарда в анамнезе, 
стенокардия)
ХСН
ОНМК в анамнезе

28
12
15 
10
11

100
43
54
36
39

Длительность анамнеза СД от 1 до 37 лет

Поздние осложнения СД
Ретинопатия
Нефропатия
Полинейропатия
Остеоартропатия

20
17
16
2

71
61
57
7

Трофические язвы стопы 25 89

Ишемические боли покоя 18 64
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ческим риском выполнено гибридное хирургическое 
лечение: эндартерэктомия из ОБА, (рис.1) баллонная 
ангиопластика со стентированием ПБА.

Все эндоваскулярные операции проходили 
под местной инфильтрационной анестезией. У 21 

пациента (87,5%) был использован бедренный до-
ступ, в двух случаях сочетавшийся с ретроградным 
подколенным. В 3 случаях при окклюзии тибиаль-
ных артерий использован дистальный доступ через 
артерии стопы (рис.2). Почти в половине случаев 

Таблица 2 – характеристика поражений артерий нижних конечностей

Количество пациентов 
(n) %

Стенозы подвздошных артерий 4 14

Стеноз/окклюзия ОБА 4 14

Стеноз/окклюзия ПБА 18 64

Стеноз/окклюзия ГБА 2 7

Стеноз/окклюзия ПкА 13 46

Стеноз/окклюзия артерий голени
- ПББА
- ЗББА
- МБА

28
17
22
18

100
61
79
64

Поражены все три артерии голени 14 50

Многоуровневое поражение 18 65

ГБА – глубокая бедренная артерия, ЗББА – задняя большеберцовая артерия, МБА – малоберцовая артерия, 
ОБА – общая бедренная артерия, ПБА – поверхностная бедренная артерия, ПББА – передняя большеберцовая ар-
терия, ПкА – подколенная артерия

Рисунок 1. Выполнена эндартерэктомия из общей бедренной артерии. Дистальный край 
интимы подшит обвивным швом
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(n=13) ангиопластика завершена имплантацией 
стента: в подвздошные артерии (n=3), в ПБА (n=8), 
артерии голени (n=2). 

Открытые операции в одном случае выпол-
нялись под эндотрахеальным наркозом, в двух 
случаях под спинальной анестезией и в одном – 
под местной инфильтрационной анестезией. 

В послеоперационном периоде пребывание 
в реанимационном отделение составило не более 
суток (соматически тяжёлый пациент после откры-
той операции). Дальнейший ранний послеопера-

ционный период пациенты проводили в отделении 
сосудистой и гибридной хирургии, где проводилось 
местное лечение послеоперационных ран и тро-
фических язв. Всем пациентам проводилась ульт-
развуковая оценка кровотока на стопе до и после 
реваскуляризации. Оценивались лодыжечно-пле-
чевой индекс (ЛПИ), систолическое артериальное 
давление (АД), пиковая скорость кровотока в ар-
териях стопы. При необходимости более длитель-
ного стационарного лечения, коррекции гликемии, 
продлённой антибактериальной терапии а также 

Рисунок 2. Пациентка с окклюзией подколенной артерии и всех артерий голени (а). Выполнена 
ретроградная реканализация передней большеберцовой артерии дистальным доступом (б)

Рисунок 3. Пациентка с некрозом ногтевой фаланги первого пальца правой стопы.  
После реваскуляризации выполнена ампутация фаланги с наложением провизорных швов (а). 

Состояние через 2 месяца после операции (б)
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для выполнения расширенной некрэктомии или 
костно-пластической ампутации в пределах стопы 
пациенты переводились в отделение эндокрино-
логии, в составе которого имеется оборудованный 
кабинет диабетической стопы и штатный подиатр. 
Проводились санационные перевязки, разгрузка 
стопы. 4 пациентам выполнена ампутация/резек-
ция фаланг с выраженными трофическими изме-
нениями (рис.3). 3 пациентам осуществлено ис-
сечение трофической язвы с пластикой местными 
тканями. При необходимости проводилась допол-
нительная коррекция гипогликемической, антиги-
пертензивной терапии. Послеоперационный кой-
ко-день составил в среднем 15,3 (от 1 до 35).

Результаты.
В результате стационарного лечения улучше-

ние в виде купирования болей покоя и/или отчёт-
ливой тенденции к заживлению трофических язв 
достигнуто у 22 пациентов (79%). У остальных 
6 за время стационарного этапа лечения не отме-
чено субъективной и объективной динамики, при 
этом ухудшения (прогрессирование трофических 
расстройств, усиление болевого синдрома, ампу-
тация конечности) не было ни у одного пациента. 
Отмечено улучшение ультразвуковых показателей 
кровотока: прирост ЛПИ в среднем с 0,44 до 0,85, 
пиковой скорости кровотока в артериях стопы с 35 
см/с до 65 см/с. У трёх пациентов, подвернутых 
эндоваскулярному лечению, в послеоперационном 
периоде диагностирован тромбоз зоны реконструк-
ции. Двум из них успешно выполнена повторная 
ангиопластика. В третьем случае с учётом ранее 
перенесённых многократных реваскуляризиру-
ющих операций и отсутствия путей оттока было 
принято решение воздержаться от повторных ин-

тервенций. Компенсация кровотока достигнута на 
консервативной терапии. Иных существенных по-
слеоперационных осложнений а также госпиталь-
ной летальности зафиксировано не было.

Посредством контрольных визитов пациентов 
и телефонного опроса были зафиксированы ре-
зультаты лечения в отдалённом периоде (от 3 до 8 
мес.) после реваскуляризации. На данный момент 
имеется информация о 15 пациентах. Отмечен 
один летальный исход (6,7%) на фоне повторного 
инфаркта миокарда у пациентки с ранее перене-
сённой коронаропластикой через 2 мес. после ре-
васкуляризации нижней конечности. Сохранность 
конечности отмечена у 100% пациентов. Трофиче-
ские язвы полностью зажили у 6 пациентов (46%), 
существенно уменьшились в размерах у 5 (39%). 
Боли покоя купированы у 12 больных (86%).

Обсуждение.
Многочисленные наблюдения и исследования 

подтвердили необходимость реваскуляризации ко-
нечности при СДС с ишемическим компонентом 
и малую эффективность исключительно консерва-
тивного ведения [1,4,9,10,11,12,13,14,15,16]. Имен-
но поэтому в данной работе центральное место 
занимают использованные методики реконструк-
ции артерий. Однако трудности хирургического 
лечения пациентов с ишемической и нейроише-
мической формами СДС во многом заключается 
в тяжёлом коморбидном фоне, атеросклеротиче-
ском поражении многих артериальных бассейнов 
(табл.1). В этом смысле трудно переоценить подго-
товительный к реваскуляризации этап стационар-
ного лечения и обследования пациента, поскольку 
к моменту операции все больные были максималь-
но компенсированы по гликемическому профи-

Рисунок 4 . Интрадьюсер установлен пункционно в ксеноперикардиальную заплату общей 
бедренной артерии после эндартерэктомии.
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лю, сопутствующей патологии и инфекционному 
процессу на стопе. Именно с этим мы связываем 
отсутствие значимых послеоперационных ослож-
нений и летальности. Другим фактором является 
предпочтительное применение малоинвазивных 
эндоваскулярных технологий в реваскуляризации 
стопы. Особенности атеросклеротического про-
цесса при сахарном диабете известны: преиму-
щественно дистальная форма поражения, выра-
женный кальциноз атеросклеротической бляшки, 
диффузное стенозирование артерий на всём про-
тяжении и медиасклероз Менкенберга [17]. По-
добные изменения мы встретили и в нашей группе 
пациентов: почти во всех случаях поражение было 
локализовано в бедренно-подколенном сегменте 
с вовлечением артерий голени (табл.2). Это соз-
даёт большие трудности для открытой хирургии. 
Исследования демонстрируют лучшие результаты 
ангиопластики перед шунтированием особенно 
при локализации процесса ниже щели коленного 
сустава [18,19,20,21,22,23]. Открытая хирургия 
использовалась нами у пациентов с относительно 
невысоким хирургическим риском и сохранными 
путями оттока (артерии голени). Основным досту-
пом при эндоваскулярных операциях был бедрен-
ный антеградный, как наиболее удобный и без-
опасный. В случае значимого стеноза/окклюзии 
ОБА использовался гибридный подход: открытая 
эндартерэктомия из ОБА с установкой интрадью-
сера под контролем зрения (рис.4). В большинстве 
случаев реканализации пролонгированных окклю-
зий использовалась методика субинтимальной 

ангиопластики. В случае невозможности выхода 
в истинный просвет выполнялся дистальный до-
ступ через артерии голени с применением мето-
дики «рандеву». При выполнении ангиопластики 
подколенно-тибиального сегмента мы стремились 
получить магистральный кровоток минимально 
по одной артерии голени, следуя ангиосомному 
принципу. Однако обращает на себя внимание, что 
заживление язвы и купирование критической ише-
мии происходило и при непрямой реваскуляриза-
ции, что говорит об отсутствии необходимости вос-
станавливать просвет всех артерий голени «любой 
ценой». Стенты в бедренно-тибиальном сегменте 
применялись по показаниям: наличие диссекции, 
лимитирующей поток, и/или резидуального сте-
ноза более 50% . В качестве сравнительной оцен-
ки кровотока в до- и послеоперационном периоде 
использовалось ультразвуковое дуплексное скани-
рование – безопасный быстрый и дешёвый метод. 
Стоит отметить, что наиболее широко применяе-
мые показатели ЛПИ и систолического давления 
в артериях стопы при выраженном изменении ар-
терий голени зачастую были ложно завышены и не 
отражали истинное состояние кровотока. Более 
чувствительным параметром оказалось измерение 
пиковой скорости кровотока в артериях стопы. Во 
всех случаях болей покоя этот параметр был менее 
25 см/с и его увеличение в послеоперационном пе-
риоде коррелировало с уменьшением выраженно-
сти болевого синдрома.

Выполнение реваскуляризации позволило при-
менять более активные методы некрэктомий, в том 

Рисунок 5. Пациенту после реваскуляризации выполнена расширенная некрэктомия 
с ампутацией 3­го пальца и плюсневой кости (а). Вид стопы через 4 месяца после операции (б).



 13том 5 №1 / 2018

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

числе ортопедические операции на стопе (рис.5). 
Наиболее эффективными были радикальные вме-
шательства по иссечению некротизированных тка-
ней с пластическим закрытием раны, выполнен-
ные через 10-14 сут. после реваскуляризации. За 
это время формировалась демаркационная линия 
между жизнеспособными и заведомо нежизнеспо-
собными тканями, что позволило выполнять их 
экономное иссечение с последующим первичным 
заживлением.

Заключение.
Комплексное мультидисциплинарное этапное 

лечение пациентов с синдромом диабетической 
стопы в условиях одного медицинского учрежде-
ния способствует индивидуальному подходу к ка-
ждому пациенту и улучшению качества оказанной 
медицинской помощи. 
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Резюме
Актуальность. Изучение генетических фенотипов ХСН и поиск маркеров, ассоциированных с исхо-

дами заболевания может способствовать более полному пониманию патофизиологии ХСН и наметить 
мишени для терапевтических воздействий. 

Цель исследования. Изучить взаимосвязь клинико-инструментальных и генетических факторов, вклю-
чающих полиморфные варианты генов HSPB7 (rs1739843), FRMD4B (rs6787362), rs10519210 локуса 15q22 
и MADD (rs10838692, rs2290149) с выживаемостью пациентов с постинфарктным кардиосклерозом и ХСН.

Материалы и методы. В исследование включено 506 мужчин в возрасте 55,4±13,5лет с перенесен-
ным более 3 месяцев назад ИМ. Основную группу составили 260 пациентов с СН-нФВ (ХСН I–IV ФК, 
с ФВЛЖ (Simpson) <40%), референтную – 246 пациентов без клиники ХСН с ФВЛЖ (Simpson)>55%. 
Контрольную группу составили 257 здоровых донора, сопоставимых по полу и возрасту. Проспективное 
наблюдение осуществляли посредством телефонного контакта. 

Результаты. Аллель Т и ТТ генотип полиморфного варианта rs2290149 гена MADD были ассоциированы 
с развитием ИБС и ПИКС (р1,2 < 0,005). Наибольшая встречаемость аллеля Т обоих полиморфных вариантов 
rs2290149 и rs10838692 гена MADD наблюдалась у пациентов с СН-нФВ (р1,2 < 0,0001). СС генотип поли-
морфизмов (rs2290149, rs10838692) гена MADD ассоциирован с протективным эффектом в отношении ИБС 
с ПИКС и, возможно, АГ, встречающейся у ≥68% больных и выступающей как конкурирующая по отношению 
ИБС патология. Генотип СС полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 был ассоциирован с более низкой 
3-х годичной смертностью у пациентов с ИБС независимо от ФВЛЖ и клинических проявлений ХСН (p< 0,05).

Заключение. Полученные данные подтверждают необходимость дальнейшего генетического анализа 
более широкой популяции пациентов ХСН ишемической этиологии.

Ключевые слова: постинфарктный кардиосклероз, хроническая сердечная недостаточноть, поли-
морфные варианты, прогноз.

Для цитирования: Лясникова Е.А., Улитин А.М., Тишкова В.М. Генетические детерминанты, 
ассоциированные с развитием и прогнозом постинфарктного ремоделирования и хронической 
сердечной недостаточности. Трансляционная медицина. 2018; 5 (1): 15–24.

ISSN 2311-4495
ISSN 2410-5155 (Online)
УДК 575:616.12-008.46

Лясникова Е.А.1, Улитин А.М.2, Тишкова В.М.1, Куулар А.А.1, 
Муравьев А.С.2, Козырева А.А.1, Вахрушев Ю.A1., Иванов С.Г.1, 
Костарева А.А.1, Ситникова М.Ю.1

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский исследовательский центр  
им. В. А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» 
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия



 16 том 5 №1 / 2018

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

GENETIC DETERMINANTS ASSOCIATED 
WITH THE DEVELOPMENT AND PROGNOSIS 
OF POSTINFARCTION REMODELING AND 
CHRONIC HEART FAILURE

Lyasnikova E. A.¹, Ulitin A. M., Tishkova V. M.¹ , Kuular A. A.¹ , 
Muraviev A. S., Kozyreva A. A.¹ , VahrushevYu.A.¹ , Ivanov S.G.¹ , 
Kostareva A.A.¹ , Sitnikova M. Yu.

1 Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia
2 Academician I. P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, 
Saint Petersburg, Russia

Corresponding author:
Elena A. Lyasnikova
Almazov National Medical Research Centre
Parkhomenko str. 15-B, Saint Petersburg, 
Russia, 194156
E-mail: elka77@mail.ru

Received 15 February 2018; accepted 15 
April 2018. 

Abstract
Background. The study of the genetic phenotypes of CHF and the search for markers associated with the 

outcome of the disease may contribute to a better understanding of the pathophysiology of CHF and to target the 
therapeutic effects.

Objective. To research the relationship between clinical, instrumental and genetic factors, including poly-
morphic variants of the genes HSPB7 (rs1739843), FRMD4B (rs6787362), rs10519210 of the locus 15q22 and 
MADD (rs10838692, rs2290149) with the survival of patients with postinfarction cardiosclerosis and CHF.

Design and methods. The study included 506 men aged 55.4 ± 13.5 years with MI transferred more than 3 
months ago. The main group consisted of 260 patients with HF-rEF (CHF I-IV FC, with LVEF (Simpson) <40%), 
reference group – 246 patients without CHF clinic with LVEF (Simpson)> 55%. The control group consisted of 257 
healthy donors, comparable in sex and age. Prospective observation was performed by telephone contact.

Results. Allele T and TT genotype polymorphic variant rs2290149 of the MADD gene were associated with 
the development of IHD and postinfaction cardiosclerosis (p1,2 <0,005). The highest occurrence of the T allele 
of both polymorphic variants rs2290149 and rs10838692 of the MADD gene was observed in patients with HF-
rEF (p1,2 <0,0001). CC genotype of polymorphisms (rs2290149, rs10838692) of the MADD gene is associat-
ed with a protective effect against IHD with postinfaction cardiosclerosis and, possibly, arterial hypertension, 
occurring in ≥68% of patients and acting as a competing pathological towards coronary artery disease. The CC 
genotype of the polymorphic variant rs1739843 of the HSPB7 gene was associated with a lower 3-year mortality 
in patients with IHD, regardless of LVEF and clinical manifestations of CHF (p <0.05).

Conclusion. The findings confirm the need for further genetic analysis of a broader population of CHF pa-
tients with ischemic etiology.

Key words: postinfarction cardiosclerosis, chronic heart failure, polymorphic variants, prognosis.
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Список сокращений: 
АГ – артериальная гипертензия, ГКМП – гипер-

трофическая кардиомиопатия, ГЛЖ – гипертрофия 
левого желудочка, ИБС – ишемическая болезни 
сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ПИКС – постин-
фарктный кардиосклероз, СН-нФВ – сердечная 
недостаточность с низкой фракцией выброса, СН-
сФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией 
выброса, СН-пФВ – сердечная недостаточность с про-
межуточной фракцией выброса, ССЗ – сердечно-со-
судистые заболевания, ФП – фибрилляция предсер-
дий, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, 
GWAS – Genome-Wide Association Studies, SNP – од-
нонуклеотидные генетические полиморфизмы.

В основе патогенеза синдрома сердечной недо-
статочности (СН) помимо перегрузки сердца или 
его повреждения, лежит целый комплекс сложного 
взаимодействия между генетическими, нейрогу-
моральными, метаболическими, воспалительными 
и другими биохимическими факторами, действу-
ющими не только на миокард, но и на органы ми-
шени. На сегодняшний день большое внимание 
уделяется изучению молекулярных детерминант, 
ассоциированных с развитием сердечной недоста-
точности и дисфункции миокарда, так называемой 
молекулярной эпидемиологиихронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), важное место в кото-
рой отводится генетическим предикторам. Акцент 
научных работ в этой области делается на проведе-
ние полногеномных исследований (GWAS – Genome-
WideAssociationStudies), когда анализу подвергают-
ся сотни тысяч однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP – Singlenucleotidepolymorphism) для выявления 
генетических вариантов, связанных с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ), в том числе и ХСН. 
В протоколах GWAS были идентифицированы одно-
нуклеотидные генетические полиморфизмы (SNP), 
ассоциированные со многими заболеваниями, лежа-
щими в основе развития ХСН: 73 локуса для ише-
мической болезни сердца (ИБС), 113 локусов для са-
харного диабета (СД), 25 локусов для фибрилляции 
предсердий (ФП) и более 300 локусов, связанных 
с регуляцией артериального давления [1-5]. В наибо-
лее крупном исследовании такого плана – CHARGE 
(Cohorts for Heartand Aging Researchin Genomic 
Epidemiology), включавшем 21 000 европейцев и 3 000 
афро-американцев, удалось установить ассоциации 
полиморфных вариантов генов HSPB7 (rs1739843) 
и FRMD4B (rs6787362), а также rs10519210 локуса 
15q22 с развитием ХСН как ишемической, так и не-
ишемической этиологии. Причем генетический вари-
ант rs1739843 гена HSPB7, расположенный во втором 
интроне, в настоящее время наиболее достоверно ас-

социирован с развитием сердечной недостаточности 
с низкой фракцией выброса (СН-нФВ) [6-9]. 

Ген HSPB7 кодирует белок теплового шока 
(heats hock protein family B (small) member 7), вы-
сокая концентрация которого определяется в тка-
нях миокарда и скелетных мышцах. Данная группа 
белков обладает шаперонной активностью, под-
держивая структурную целостность саркомера 
и его резистентность к механическому стрессор-
ному воздействию [10]. Физиологические мишени 
и молекулярные механизмы действия HSPB7 в на-
стоящее время активно изучаются. 

Ген FRMD4B (FERMdomain-containingprotein 
4B: домен-содержащий белок 4В) расположен 
в третьей хромосоме и кодирует белок, структурно 
участвующий в организации цитоплазматической 
мембраны, и взаимодействует с CYTH3 – эффек-
тором фосфатидил-инозит-3-киназы, являющей-
ся посредником многих сигнальных путей, в т.ч. 
процессов апоптоза, роста и пролиферации клеток. 
Полиморфизм rs6787362 (FRMD4B), чаще ассоци-
ируемый с ХСН ишемической этиологии, располо-
жен в интронной области данного гена [7,11]. 

Локус 15q22 включает ген USP3 (ubiquitin-specific 
protease 3), кодирующий убиквитин-специфическую 
протеазу. Убиквитин-протеасомная система осу-
ществляет контроль за гомеостазом внутриклеточ-
ных белков, выявляя потенциальные белки-мишени 
и запуская процесс их деградации [6].

Проведенное нами ранее исследование на выборке 
мужчин российской популяции, перенёсших острый 
инфаркт миокарда (ИМ) и имеющих ХСН, показало, 
что rs1739843 гена HSPB7 и rs6787362 гена FRMD4B 
ассоциированы с большей частотой развития ХСН, 
что соответствует данным, полученным в Европей-
ских исследованиях. Данная ассоциация не была под-
тверждена для rs10519210 гена USP3 [11]. С целью 
дальнейшего изучения молекулярных детерминант 
развития ХСН спектр исследуемых нами генов был 
расширен с включением локусов, ассоциированных 
с развитием диастолической дисфункции миокарда 
и гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ)[12]. Из-
вестно, что маркеры гипертрофии миокарда и раз-
личные формы диастолической дисфункции могут 
встречаться у пациентов ИБС, в т.ч. и с СН промежу-
точной и низкой фракцией выброса левого желудочка 
(СН-пФВ и СН-нФВ, соответственно). Среди причин 
развития ишемической ХСН как в зарубежных, так 
и отечественных популяционных регистровых рабо-
тах, авторы отмечают сочетанную кардиальную па-
тологию [13]. В работе WuCho-Kai et al. (2012) была 
выявлена достоверная связь полиморфного варианта 
MADD (rs2290149) c наличием сердечной недоста-
точности с сохраненной ФВ (СН-сФВ) при гипер-
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трофии левого желудочка, обусловленной факторами 
кардиометаболического риска [12].

MADD (MAP kinase activating death domain) 
кодирует белок саркомера, взаимодействующий 
с рецептором фактора некроза опухоли-альфа 
(TNF-α), противодействуя его эффектам, включа-
ющим воспаление, пролиферацию, апоптоз и ги-
пертрофию миокарда. Полиморфные варианты 
MADD rs2290149 и rs10838692, расположенные 
в генетическом кластере генов MYBPC3 (myosin 
binding protein C – миозин – связывающий белок С) 
и MADD были ассоциированы с наличием ГЛЖ не 
зависимо от её этиологии [14]. 

Большое внимание уделяется не только гене-
тическим детерминантам ХСН, но и поиску ге-
нов-кандидатов, генетических полиморфизмов 
и их ассоциаций, связанных с неблагоприятным 
течением заболевания. Известны некоторые ге-
нетические варианты, обуславливающие плохой 
прогноз, в основном, при врожденных формах кар-
диомиопатий, поиск таких маркеров для общей по-
пуляции пациентов ХСН продолжается. 

Таким образом, представляется актуальным из-
учение взаимосвязи клинических, инструменталь-
ных и генетических факторов, включающих поли-
морфные варианты HSPB7 (rs1739843), FRMD4B 
(rs6787362), локуса 15q22 (rs10519210) и MADD 
(rs10838692, rs2290149) с выживаемостью пациен-
тов, перенесших ИМ и имеющих ХСН.

Материалы и методы. В исследование вклю-
чены мужчины 30–65 лет с перенесенным более 3 
месяцев назад ИМ, проходившие лечение в НИМЦ 
им В.А. Алмазова в 2012-2014гг. Подробная харак-
теристика исследуемых групп описана ранее [11]. 
Ожирение оценивалось по индексу сухой массы тела 
пациентов (без отёчного синдрома). Основную группу 
составили пациенты с СН-нФВ, ХСН I–IV ФК, с ФВ 
ЛЖ (Simpson) < 40% (260 пациентов). В референт-
ную группу включали больных, также перенесших 
ИМ без клиники ХСН, имеющих ФВ ЛЖ (Simpson) > 
55% (246 пациентов). Контрольная группа была пред-
ставлена практически здоровыми людьми, составля-
ющими базу донорского контроля ФГБУ «НМИЦ 
имени В. А. Алмазова» (257 человек), сопоставимых 
по полу и возрасту с изучаемыми когортами. 

Критерии невключения в исследование яви-
лись: первичная и постмиокардитическая дилата-
ционная кардиомиопатия, гипертрофическая кар-
диомиопатия (ГКМП), гемодинамически значимые 
органические поражения клапанов сердца, дилата-
ция камер сердца вследствие болезней накопления, 
вторичные артериальные гипертензии, обширная 
операция на сердце или чрезкожное коронарное 

вмешательство или вальвулопластика в рамках 3-х 
месяцев до включения в исследование.

 Все пациенты подписали информированное со-
гласие на проведение необходимых методов обсле-
дования, в том числе генетического анализа. Работа 
была одобрена этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова». Пациентам были проведены 
стандартные клинико-лабораторные и инструмен-
тальные методы диагностики (электрокардиогра-
фия, суточное мониторирование ЭКГ, эхокардиогра-
фия). Массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ) 
рассчитывали по формуле Devereux R.B. Индекс 
массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) опре-
деляли как отношение ММЛЖ к площади поверх-
ности тела. Выборка исследуемых пациентов была 
стратифицирована по возрасту, перенесенному ИМ, 
клинике ХСН, ФВ ЛЖ.

ДНК для изучения полиморфных вариантов 
HSPB7 (rs1739843), FRMD4B (rs6787362), локуса 
15q22 (rs10519210) и MADD (rs10838692, rs2290149) 
выделяли из цельной крови с помощью автоматизи-
рованного процессора магнитных частиц KingFisher 
с использованием набора Machery-NagelNucleoMag 
96 blood (США). Идентификацию данных полимор-
фных вариантов проводили методом полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального времени 
с помощью аллельспецифических праймеров фир-
мы Applied Biosystems (США) на амплификаторе 
Applied Biosystems 7500 RealTimePCRSystem и на-
бора реагентов фирмы «Синтол». 

Проспективное наблюдение осуществляли по-
средством телефонного контакта (2016-2017г.г.). 
Период последующего наблюдения составил 
в среднем 3,3 года (3-5 лет).

Статистическую обработку проводили с помо-
щью пакетов MicrosoftExel 2010, Statistica 10. Данные 
представлены в виде: среднее значение ± стандартное 
отклонение. Категориальные данные представлены 
в процентах. Сравнение между собой непрерывных 
величин с нормальным распределением осуществля-
ли с помощью t-теста. Для сравнения непрерывных 
величин при распределении показателя, отличном 
от нормального, использовали непараметрический 
критерий Манна – Уитни для независимых выбо-
рок. Сравнение независимых категориальных дан-
ных проводили с помощью точного теста Фишера 
и хи-квадрат (χ²)— теста с поправкой на непрерыв-
ность по Йетсу. Различия считали статистически до-
стоверными при значениях р< 0,05. 

Результаты. Описание выборки пациентов. Об-
следовано 506 мужчин с ИБС и постинфарктным 
кардиосклерозом (ПИКС) в возрасте 55,4±13,5лет. 

Основная и референтная группы были сопоста-
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вимы по возрасту. Клинико-эхокардиогафическая 
характеристика больных представлена в таблице 1. 

У пациентов с СН-нФВ, по сравнению с рефе-
рентной группой, более часто встречалась ФП, са-
харный диабет (в 99% случаев СД 2 типа) , отяго-
щенная наследственность по ССЗ: в 31,2% и 14,4%, 
24,9% и 14,4%, 34,2% и 22,8%, соответственно (все 
р < 0,05). Респонденты без клинических прояв-
лений ХСН имели чаще артериальную гипертен-

зию (АГ) в анамнезе и ожирение, в 83,3% и 31,7% 
по сравнению с основной группой, где эти состоя-
ния диагностировались в 68,5% и 28,1% случаев, 
соответственно (р1,2 < 0,01). На момент включения 
в исследование группы не различались по давно-
сти возникновения АГ, которая в среднем состави-
ла 11 лет, однако давность ИБС была существенно 
выше в основной группе, составив 10 лет против 
6,8 лет в референтной группе (р< 0,0001). По эхо-

Таблица 1. Характеристика больных ИБС

Группы больных
Показатель

Группа с СН­нФВ
(n=260)

Группа без ХСН
(n=246)

Артериальная
гипертензия,% * 68,5 (178) 83,3 (205)

Фибрилляция
предсердий,%* 31,2 (81) 14,4 (34 из 236)

Сахарный диабет,%** 24,9 (64 из 257) 14,4 (34 из 236)

Ожирение,%* 28,1 (73 из 259) 31,7 (78 из 246)

Отягощенная наследственность
по ССЗ,%* 34,2 (89) 22,8 (54 из 236)

Эхокардиографические параметры

ЛП, мм* 50,7±8,9 41,2±4,1

Индекс ЛП, мм/м2* 25,07±3,7 20,5±2,0

КДР ЛЖ, мм* 66,6±9,5 52,6±4,7

ММЛЖ, г* 308,8±96,3 246,1±63,1

ИММЛЖ, г/м2* 153,1±46,9 122,3±29,1

ТМЖП, мм* 10,4±2,5 12,3±2,1

ТЗС, мм* 10,1±2,1 11,1±1,7

ОТС, см* 0,31±0,16 0,42±0,08

КДО ЛЖ, мл* 244,37±171,3 138,5±94,8

ФВ ЛЖ*** 29,1±10,9  60,8±16,2 

Значения указаны в %, абсолютных значениях (указаны в скобках), как среднее значение ± стандартное откло-
нение; величина р характеризует значимость различий между группами пациентов: *р < 0,01, **р < 0,05, ***р < 
0,0001; ЛП – левое предсердие, КДР – конечно-диастолический размер ЛЖ, ММЛЖ – масса миокарда ЛЖ, ИММ-
ЛЖ – индекс массы миокарда ЛЖ, ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки в диастолу, ТЗС – толщина 
задней стенки ЛЖ в диастолу, ОТС – относительная толщина стенки ЛЖ, КДО – конечно-диастолический размер 
ЛЖ , ФВ ЛЖ – фракция выброса ЛЖ (Симпсон). 
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кардиографическим данным, включая основные 
маркеры ГЛЖ [толщина межжелудочковой пере-
городки (ТМЖП) и задней стенки (ТЗС) в конце 
диастолы, индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ), 
относительная толщина стенок ЛЖ (ОТС)] группы 
значимо различались между собой (все р< 0,01). 
В большинстве случаев среди пациентов с СН-н-
ФВ наблюдалась эксцентрическая гипертрофия 
миокарда, тогда как во второй группе преобладали 
концентрические варианты ремоделирования ЛЖ. 

Был проведен анализ взаимосвязи полиморф-
ных вариантов rs2290149, rs10838692 гена MADD 
с ремоделированием миокарда всей выборки па-
циентов с ИБС и ПИКС (доступные анализу SNP: 
n=499) и отдельно по группам: группа с СН-нФВ 
(доступные анализу SNP: n=254) , референтная 
группа (доступные анализу SNP: n=245). Характе-
ристика распространенности генотипов и аллелей 
MADD приведена в таблице 2. 

Выявлены достоверные различия в распределе-
нии СС генотипа обоих полиморфных вариантов 
rs2290149 и rs10838692 гена MADD в группе паци-
ентов ИБС и ПИКС по сравнению с контрольной 
группой (7,8% : 18,3% и 1,0% : 6,6%, (р1,2 < 0,005). 

Аллель Т и ТТ генотип rs2290149 гена MADD 
встречались значительно чаще в группе пациен-
тов с постинфарктным ремоделированием (90,7% 
: 82,3%, p< 0,0001 и 82,4% : 73,2%, р < 0,005, соот-
ветственно) (рис. 1). 

В исследуемой группе пациентов с СН-нФВ 
наблюдалась более высокая встречаемость алле-
ля Т обоих полиморфных вариантов rs2290149 
и rs10838692 гена MADD по сравнению с контроль-
ной группой (91,2% : 82,3%, p< 0,0001 и 71,5% : 
63,6%, p< 0,0001). Различия в распространенности 
исследованных аллелей и генотипов между иссле-
дуемыми подгруппами больных (группа с СН-нФВ 
и референтная группа без клинических проявлений 
ХСН) не достигли порога значимости. 

Проанализирована связь генотипов и аллелей 
полиморфных вариантов rs2290149, rs10838692 
гена MADD с эхокардиографическими параметра-
ми, в том числе с маркерами ГЛЖ и наличием фак-
торов кардиометаболического риска, однако стати-
стически значимых различий не получено. 

Спустя 3 года, связь с частью пациентов была 
утеряна (28% и 19% от общего числа пациентов 
в основной и референтной группах, соответствен-

Таблица 2. Распределение генотипов и аллелей полиморфных вариантов rs2290149 и rs10838692 
гена MADD в исследуемых группах

Подгруппы больных

Генотипы и аллели 
полиморфных вариантов

Группа с 
СН­нФВ 
(n=254)

Рефернтная 
группа 
(n=245)

Общая 
группа 
с ПИКС
(n=499)

Контрольная 
группа 
(n=257)

MADD
rs10838692

CC 7,5 (19) 8,2 (20) 7,8 (39)** 18,3 (47)

CT 42,1 (107) 47,0 (115) 44,5 (222) 36,2(93)

TT 50,4 (128) 44,9 (110) 47,7 (238) 45,5 (117)

C 28,5 (145) 31,6 (155) 30,1 (300) 36,4 (187)

T 71,5(363)*** 68,4 (335) 69,9 (698) 63,6(327)

MADD
rs2290149

CC 0,4 (1) 1,6 (4) 1,0(5)** 6,6 (17)

CT 16,1 (41) 17,1 (42) 16,6(83) 20,2 (52)

TT 83,1 (211) 81,2 (199) 82,4(411)** 73,2 (188)

C 8,5(43) 10,2 (50) 9,3(93) 16,7 (86)

T 91,2(463)*** 89,8 (440) 90,7 (905)*** 82,3 (428)

Значения указаны в %, абсолютных значениях;**-p<0,005.***p<0,0001. Величина р характеризует значимость 
различий между пациентами ИБС и контрольной группой.
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но). Окончательный анализ данных проводился 
с вычетом этой доли.

Трехлетняя выживаемость пациентов с ХСН со-
ставила 69,3% против 96% в референтной группе 
(p< 0,05). Более неблагоприятный прогноз в когор-
те больных СН-нФВ наряду со значением ФВ ЛЖ 
ассоциировался с такими известными предикто-
рами летального исхода, как более низкий уровень 
гемоглобина, сниженная почечная функция и повы-
шенное содержание билирубина в крови (табл. 3).

Значения представлены как среднее значение ± 
стандартное отклонение

Достоверных различий в клинико-инструмен-
тальных и лабораторных характеристиках среди 
живых и умерших пациентов ИБС без клинических 
проявлений ХСН спустя 3 года наблюдения полу-
чено не было. Качество и объём медикаментозной 
терапии, выскотехнологичные методы лечения 
ХСН, факт наблюдения пациентов и их привержен-
ность на текущий момент не анализировались.

При проведении анализа связи изучаемых по-
лиморфных вариантов генов с выживаемостью па-

циентов ИБС генотип СС (rs1739843) гена HSPB7 
достоверно чаще встречался в группе выживших 
пациентов независимо от ФВ ЛЖ (66,5% : 39,4% 
(p=0,037) и в группе больных без клинических 
проявлений ХСН (83,2% : 50,0% (р=0,002). Данные 
представлены в таблице 4 и на рисунке 2.

Достоверных различий во встречаемости генов 
FRMD4B (rs6787362), локуса 15q22 (rs10519210) 
и MADD (rs10838692, rs2290149) среди живых 
и умерших пациентов спустя 3 года наблюдения 
получено не было. 

Обсуждение. В нашей работе мы впервые пока-
зали протективное значение генотипов СС полимор-
фных вариантов rs2290149 и rs10838692 гена MADD 
в отношении развития ИБС и ПИКС как среди паци-
ентов со СН-нФВ, так и среди больных с сохранной 
ФВ без клинических проявлений ХСН. Соответ-
ственно, ТТ генотип rs2290149 и аллель Т обоих по-
лиморфных вариантов этого гена преобладал среди 
пациентов с постинфарктным ремоделированием. 
Аналогичные данные были получены и другой груп-

Таблица 3. Лабораторные показатели в группах живых и умерших больных ПИКС,  
имевших СН­нФВ: follow­up 3 года

Показатель Живые (n=131) Умершие (n=58) p

Гемоглобин, г/л 138,0±16,0 129,4±25,3 0,007

Креатинин, мкмоль/л 98,9±31,4 130±79,6 0,0001

CКФ (MDRD), мл/мин/1,73м² 73,6±17,9 60,9±20,9 0,0005

Общий билирубин, мкмоль/л 16,6±13,4 24,3±15,7 0,002

Значения представлены как среднее значение +- стандартное отклонение
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пой российских авторов на когорте больных с ГЛЖ 
и ХСН преимущественно II ФК (более 56% паци-
енты с СН-сФВ и менее трети больных СН-нФВ) 
[14]. Генотип ТТ и аллель Т полиморфного вариан-
та rs2290149 имели ассоциацию с развитием гипер-
трофии миокарда как в подгруппе с ГКМП, так и у 
пациентов с ГЛЖ, обусловленной факторами карди-
ометаболического риска. В то же время СС генотип 
rs2290149 и rs10838692 гена MADD чаще определял-
ся в группе контроля. Как и в нашей работе, авторы 
не нашли связи исследуемых генов с эхокардиогра-
фическими параметрами [14]. Однако надо отметить 
выраженную вариабельность в эхокардиографиче-
ских фенотипах даже внутри каждой из исследуемых 
подгрупп. В работе зарубежных авторов (WuCho-Kai 

et al. (2012) наблюдалась достоверная ассоциация по-
лиморфного варианта rs2290149 гена MADD у паци-
ентов с СН-сФВ, без инфаркта миокарда в анамнезе, 
имеющих клинические проявления ХСН II-III ФК, 
ГЛЖ и диастолическую дисфункцию [12]. В нашем 
исследовании на текущий момент параметры диасто-
лической дисфункции не анализировались. 

Полиморфные варианты rs2290149 и rs10838692 
входят в состав единого мультигенного семейства ге-
нов MYBPC3 и MADD. В эксперименте было пока-
зано, что фосфорилирование миозин-связывающего 
белка С обладает кардиопротективным свойством, 
защищая миокард от ишемии [15]. Наиболее часто 
мутации в MYBPC3, кодирующем структурный бе-
лок саркомера, лежат в основе развития ГКМП. Од-

Таблица 4. Распространенность аллелей и генотипов полиморфизма rs1739843 гена HSPB7 
в группах больных ИБС: follow­up 3 года

Подгруппы 
больных

Генотипы 
и аллели

Пациенты с СН-нФВ Пациенты без ХСН Все пациенты с ПИКС

Живые 
(n=131)

Умершие 
(n=58)

Живые 
(n=191)

Умершие 
(n=8)

Живые 
(n=322)

Умершие 
(n=66)

HSPB7

СС 41,9 (55) 37,9 (22) 83,2(159)* 50,0 (4) 66,5 (214)* 39,4 (26)

СТ 47,3 (62) 41,4(24) 12,0(23) 0 (0) 26,4(85) 36,4(24)

TT 10,7 (14) 20,7(12) 4,7 (9) 50,0(4) 7,1 (23) 22,7 (15)

C 65,6(172) 58,6(68) 89,3(341) 50,0(8) 79,7(513) 57,6 (76)

T 34,4 (90) 41,4(48) 10,7 (41) 50,0(8) 20,3(131) 40,9(54)

Значения указаны в %, абсолютных значениях;**-p< 0,05. Величина р характеризует значимость различий меж-
ду группами живых и умерших пациентов.
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нако клинические проявления (дебют заболевания, 
тяжесть течения, эхокардиографические фенотипы 
и прогноз) даже у носителей одинаковых патогенных 
вариантов этого гена могут быть различны. Некото-
рые работы демонстрируют ассоциацию патогенных 
вариантов в гене MYBPC3 с диастолической дис-
функцией независимо от наличия ГЛЖ [16]. Является 
ли ген MADD самостоятельным геном-модификато-
ром или он вовлечен в регуляцию гена MYBPC3 – на 
сегодняшний день обсуждается [14]. 

Ранее на исследуемой нами выборке было по-
казано, что распространенность полиморфных 
аллелей генов HSPB7 (rs1739843) и FRMD4B 
(rs6787362) соответствует результатам, получен-
ным в Европейских исследованиях. Достоверных 
данных вклада полиморфизма rs10519210 в раз-
витие СН-нФВ получено не было. В группе паци-
ентов с СН-нФВ аллель С и генотип СС rs1738943 
гена HSPB7 встречались достоверно реже по срав-
нению с контрольной и референтной группами 
[11]. Похожая тенденция по частоте встречаемости 
данного генотипа была выявлена при анализе 3-х 
годичной выживаемости. Генотип СС (rs1739843) 
гена HSPB7 достоверно чаще встречался в когорте 
живых пациентов ИБС и ПИКС независимо от на-
личия ХСН. Значимых ассоциаций других поли-
морфных вариантов исследуемых генов с исхода-
ми заболевания обнаружено не было.

В нескольких протоколах GWAS была показана 
связь однонуклеотидного полиморфизма HSPB7 
(rs1739843) с риском развития преимущественно 
систолической ХСН независимо от её этиологии. 
Существует мнение, что HSPB7 является кардио-
протективным шапероном, поддерживающим ста-
бильность и структурную целостность саркомера. 
Дефекты гена HSPB7 в модели DanioRerio ассоци-
ировались с очаговым сердечным фиброзом и ано-
малиям саркомера, делая животных более чув-
ствительными к стрессу. Интенсивная физическая 
нагрузка вызывала гибель 40% особей, имеющих 
патологических вариант гена HSPB7 [17]. Эти дан-
ные ещё раз подчеркивают важность белков тепло-
вого шока, белков-шаперонов и системы протеасо-
мной деградации в сложном патогенезе СН. 

Учитывая выраженную гетерогенность выбор-
ки общей популяции пациентов ХСН, многие ис-
следователи подчеркивают необходимость более 
детального подхода к анализу массива данных этих 
больных, ориентируясь не только на классифика-
цию, в основе которой лежит величина ФВ ЛЖ. 
Фенотипическое картирование с использованием 
кластерного анализа, позволяющее разделить паци-
ентов на сравнительно однородные группы по раз-
личным признакам, включая клинические и инстру-

ментальные особенности проявлений заболевания, 
генетические маркеры, молекулярные изменения 
на тканевом уровне, метаболом и протеом плазмы, 
микробиом и не только. Интеграция такой подроб-
ной информации позволит улучшить понимание 
патофизиологии ХСН и наметить точечные мишени 
для терапевтических воздействий [1]. 

Выводы
1. Аллель Т и ТТ генотип полиморфных ва-

риантов rs2290149 и rs10838692 гена MADD ассо-
циированы с развитием ИБС и ПИКС. Наибольшая 
встречаемость аллеля Т обоих полиморфных вари-
антов rs2290149 и rs10838692 гена MADD наблю-
дается у пациентов с СН-нФВ.

2. СС генотип полиморфизмов (rs2290149, 
rs10838692) гена MADD ассоциирован с протек-
тивным эффектом в отношении ИБС с ПИКС и, 
возможно, артериальной гипертензией, встречаю-
щейся у ≥68% больных и выступающей как конку-
рирующая по отношению ИБС патология. 

3. Генотип СС полиморфного варианта 
rs1739843 гена HSPB7 ассоциирован с более низкой 
3-х годичной смертностью у пациентов с ИБС неза-
висимо от ФВЛЖ и клинических проявлений ХСН.

Ограничения исследования. 
В исследование не включались пациенты с про-

межуточной ФВ ЛЖ, которые, несомненно, в на-
стоящее время представляют научный интерес. 
Несмотря на относительно небольшой размер 
выборки и малый срок наблюдения, мы иденти-
фицировали ассоциацию полиморфного варианта 
HSPB7 (rs1739843) с неблагоприятным исходом 
у пациентов ИБС, что требует дальнейшей рабо-
ты в этой области, включая исследования других 
популяций пациентов с использованием индивиду-
ального подхода и более детального изучения фак-
торов, влияющих на прогноз больных, с примене-
нием методов многомерной статистики
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Резюме
Цель исследования – оценить вклад психоэмоционального фактора в аритмогенез у пациентов с иди-

опатическими желудочковыми аритмиями (ЖА) на основании анализа результатов различных менталь-
ных проб (МП). 

Материал и методы. После тщательного обследования в исследование было включено 66 пациентов 
без структурной патологии сердца с патологическим количеством ЖА и тревожными невротическими 
расстройствами (ТНР). Всем пациентам проводились МП согласно протоколу обследования.

Результаты. Данные статистического анализа показали, что исходные уровни гемодинамических по-
казателей до проведения четырех МП статистически не различались. Таким образом, последователь-
ность пробы не влияет на ее результат. Сравнительный анализ изменений гемодинамических параметров 
и ЖА при выполнении МП выявил статистически значимые отличия лишь по изменению гемодинамиче-
ских параметров. Сравнительный анализ между мужчинами и женщинами по изменению как гемодина-
мических показателей, так и ЖА во время проведения МП не выявил гендерных отличий в реакции при 
выполнении ментальных стресс-тестов.

Заключение. Использование ментальных стресс-тестов позволяет оценить вклад психоэмоциональ-
ного фактора в генез ЖА у пациентов с идиопатическими нарушениями ритма и коморбидными ТНР. МП 
необходимо включать в алгоритм обследования пациентов с ЖА ввиду различного влияния психоэмоци-
онального и физического стресса, как триггера, на желудочковый эктопический очаг. 

Ключевые слова: ментальные пробы, желудочковые аритмии, психоэмоциональный фактор, стресс.
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Abstract
The aim of the study was to evaluate the contribution of psychoemotional factor in arrhythmogenesis in 

patients with idiopathic ventricular arrhythmias (VA) on the basis of analysis of the results of various mental 
stress-tests (MT).

Material and methods. 66 patients with idiopathic VA and anxiety neurotic disorders (AND) were included in 
the study after careful examination. MT were performed all patients according to the study protocol.

Results. According the data of statistical analysis there were not stasistically significant differences in the 
baseline levels of hemodynamic parameters in the perid of rest between MT. Thus, the sequence of the test does 
not affect its result. According comparative analysis there were statistically significant differences between MT 
only in the hemodynamic parameters changes and not in the change of VA. Comparative analysis between men 
and women in the changes of hemodynamic parameters and VA during the MT did not reveal gender differences.

The conclusion. Use of MT allows to evaluate the contribution of psyhoemotional factor in the genesis of VA 
in patients with idiopathic arrhythmia and AND. MT should be included in the algorithm for examining patients 
with VA because of the different effects of psychoemotional and physical stress, like a trigger, on the ventricular 
ectopic focus.
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mental stress-tests, ventricular arrhythmias, psychoemotional factor, stress.
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«Вредно жить в обстановке нескончаемого стресса. 
Даже лошадь от волнения дохнет, а она побольше нас»

Артем Каменистый

В последнее время многие исследователи об-
ращают внимание на негативное влияние стресса 
в развитии и ухудшении течения многих заболева-
ний (ИБС, гипертоническая болезнь, аритмии и т.д.). 
И хотя начало изучения проблемы стресса было 
положено еще в начале 20 века (Г. Селье) именно 
в настоящее время она приобретает все большую 
актуальность. Так «Стресс» был назван Всемир-
ной организацией здравоохранения «Эпидемией 21 
века» [1]. Стресс присутствует во всех сферах чело-
веческой жизни, в том числе и профессиональной. 
Многочисленные исследования показывают, что 
профессиональный стресс на сегодняшний день яв-
ляется основным источником психоэмоционального 
напряжения (ПЭН) и что он прогрессивно разви-
вается в течение последних нескольких десятиле-
тий. Было продемонстрировано, что профессиональ-
ный стресс ассоциирован с увеличением частоты 
сердечных приступов, способствует распростране-
нию гипертонии, ожирения, наркомании, тревоги, 
депрессии и других расстройств [2]. Модернизация 
и рост технологического и экономического прогрес-
са облегчили жизнь и увеличили продолжитель-
ность жизни. Однако есть и обратная сторона меда-
ли, так за последние 10-15 лет продемонстрировано 
увеличение нездорового образа жизни и повышение 
уровня стресса, что, в свою очередь, способствова-
ло распространению хронических дегенеративных 
заболеваний и психических расстройств: ИБС, рака, 
инсультов, диабета типа 2, мышечно-скелетных рас-
стройств, стресса, депрессии, деменции, выгорания 
и т.д. [3]. Рядом зарубежных ученых показано, что 
профессиональному стрессу присущи следующие 
феномены: депрессия, тревога, чувство вины, нере-
шительность и др. Установлено, что депрессия яв-
ляется фактором риска внезапной смерти в контек-
сте ИБС. В последние десятилетия было проведено 
множество исследований продемонстрировавших, 
что и тревога вносит существенный вклад как в раз-
витие сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), так 
и ухудшает течение уже имеющихся [4-12].

Помимо этого было показано, что как хрониче-
ские, так и острые психосоциальные стрессоры, 
приводящие к тревоге, связаны с аритмическим 
риском. Из 96 исследований, связанных с психосо-
циальными аспектами аритмического риска, про-
веденного среди разных групп населения, 92% ис-
следований продемонстрировали положительную 
корреляцию между психосоциальными стрессора-

ми и аритмиями [4, 12]. Эмоциональные стрессоры 
могут привести к ЖА. Хотя нарушения сердечного 
ритма из-за эмоционального стресса часто прехо-
дящие, иногда последствия могут быть серьезны-
ми и даже смертельными [11-12, 19]. 

Так в 2006 году Американская кардиологиче-
ская ассоциация и Американский колледж врачей 
подчеркнули необходимость принятия проверен-
ного и легко выполняемого скринингового теста 
на депрессии и тревогу у пациентов с ССЗ [13]. 
Однако рекомендации по проведению психологи-
ческой диагностики (ПД) у пациентов, включаю-
щей использование валидизированных опросников 
и консультации психотерапевта или психолога, по-
явились лишь в 2012 году [14].

Психоэмоциональный стресс хорошо известен 
как триггер ЖА у пациентов с ИБС, врожденны-
ми синдромами. Так в ряде исследований было 
указано на наличие генетических факторов, влия-
ющих на нейробиологию поведенческих и эмоци-
ональных реакций, включая электрофизиологиче-
ские изменения в ответ на эмоциональный стресс 
(синдром Бругада, укороченного интервала QT) 
[15-18]. Ионные каналопатии в данном случае яв-
ляются субстратом ЖА, но именно эмоциональные 
факторы, такие как гнев, враждебность, оказыва-
ются триггером таких аритмий. Во время эмоци-
онального стресса происходит латерализация моз-
говой активности. Это приводит к асимметричной 
стимуляции сердца, создавая области неоднород-
ной реполяризации, что вызывает электрическую 
нестабильность. Это, в свою очередь, способствует 
развитию ЖА [19].

Желудочковые нарушения ритма, в том числе 
и у пациентов без структурной патологии сердца, 
существенно снижают их качество жизни, негатив-
но сказываются на их профессиональной и соци-
альной активности. Лечение идиопатических ЖА, 
как медикаментозное, так и хирургическое, неред-
ко оказывается неэффективным и, в ряде случаев, 
сопровождается неблагоприятными побочными 
эффектами. Известно, что психоэмоциональный 
стресс может быть пусковым фактором развития 
аритмий, однако, большинство публикаций о вли-
янии психоэмоционального напряжения на разви-
тие ЖА касаются пациентов с ССЗ, в то время как 
данные, имеющие отношение к данной проблеме 
у лиц без структурной патологии сердца крайне ма-
лочисленны [20-22]. 
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Помимо этого существуют трудности в изуче-
нии влияния психологического фактора на ССС 
в связи с его неожиданностью и скоротечностью.

Среди наиболее изученных методов оценки воз-
действия нервного напряжения на сердечно-сосуди-
стую систему (ССС), являются различные менталь-
ные пробы (МП). Судя по литературным данным 
1935-2010 гг, наиболее известные стресс-тесты, 
применяемые в кардиологии: арифметический 
счет (АС), речевой тест, «моделирование экзаме-
на», компьютерная игра, ментальный тест Струпа 
(МТС) [23-26].

Особенный «прогресс» в применении различ-
ных стресс-тестов касается последних двух де-
сятилетий 20 века. A. Steptoe с соавт. в 1991 году, 
сравнивая в своей работе пять видов ментальных 
тестов: problem-solving tasks (задание на решение 
проблемы/проблемной ситуации), information-
processing tasks (тест быстрой обработки зритель-
ной информации), psychomotor tasks (задание на 
психомоторику), affective conditions (аффективные 
условия/состояния), aversive / painful conditions 
(болезненное состояние), показали их надежность 
и действенность при ССЗ [27]. В начале 90-х гг 
в фундаментальном издании “Cardiology” в разде-
ле “The relationship of emotions and cardiopathology” 
появились рекомендации о применении стандар-
тизированных психологических заданий для из-
учения психоэмоционального стресса и физиоло-
гической реактивности: арифметические задачи 
с ограничением времени, соревновательные виде-
оигры [28]. Имеются данные о применении МП и в 
отечественной литературе [29-30].

Несмотря на широкий выбор предлагаемых 
методик, существуют определенные недостатки, 
присущие всем пробам: недостаточная стандар-
тизация, необходимость наличия определенного 
материального обеспечения, зависимость от инди-
видуальных особенностей человека (уровня интел-
лекта, образования и возраста, от вида его трудо-
вой деятельности) и др.

Целью данной работы было оценить вклад пси-
хоэмоционального фактора в аритмогенез у паци-
ентов с идиопатическими ЖА на основании анали-
за результатов различных ментальных проб.

В исследование было включено 66 больных 
с частыми желудочковыми нарушениями ритма, 
условно* (по классификации Myerburg, 1984) от-
носящихся к категории доброкачественных и не-
опасных нарушений ритма по классификации 

Bigger (1984) без структурной патологии сердца 
с коморбидными тревожными невротическими 
расстройствами (ТНР) [31-32]. Средний возраст 
составил 42,5 года (от 18 до 73 лет), 37 женщин 
и 29 мужчин. Наблюдение за пациентами продол-
жалось с 2010 г. до середины 2015 г. (в среднем 
48±5 месяцев). 

Значительная часть пациентов – 54 (82%), уже 
имела опыт неэффективного лечения аритмии, 
как антиаритмическими препаратами (ААП) – 50 
(76%), так и радиочастотная абляция – 4 (6%). Пе-
ред исследованием все ААП (кордарон, бета-адре-
ноблокаторы, сотагексал) были отменены ввиду их 
неэффективности. 

Общеклиническое исследование включало ана-
лиз жалоб пациента и его анамнестических све-
дений. Особое внимание уделялось следующему: 
жалобам, сопоставимым с аритмией, в т. ч. жало-
бам на предобморочные и обморочные состояния, 
их связи с физическими и психоэмоциональными 
нагрузками, временем суток, временной взаимос-
вязи аритмии с перенесенными ранее заболева-
ниями, наличию ЖА и случаев внезапной сердеч-
ной смерти у ближайших кровных родственников. 
О длительности существования аритмии судили 
как по анамнестическим сведениям, так и по дан-
ным анализа архивных ЭКГ, а также холтеровского 
мониторирования (ХМ).

Для оценки влияния психоэмоционального напря-
жения на желудочковый эктопический очаг использо-
вались следующие МП: МТС; АС; возврат/воспроиз-
ведение гнева (ВГ); разговор о болезни (РБ). 

• МТС (англ. Stroop-color word test) основан 
на предъявлении карточек трех видов. Пациента 
просили читать слова, называть цвета как можно 
быстрее и без ошибок [23-24]. 

• Тест ВГ: пациента просили в течение 4 мин 
описать словесно в подробностях произошедшее 
в течение последних 3-х месяцев личное событие, 
которое вызвало и по-прежнему продолжало вы-
зывать чувство гнева. Для оказания помощи субъ-
екту в процессе припоминания экспериментатор 
использовал подсказки такие как «Как вы себя чув-
ствовали, когда это случилось?» [33-34] 

• В качестве методики, имитирующей 
острый ментальный стресс, была использована 
стандартная психофизическая нагрузочная проба – 
АС [27]. Существуют разные техники проведения 
этой пробы. В данной работе участника просили 
последовательно вычитать в уме из трех/четы-

* Учитывая, что классификация Myerburg (1984) была разработана для пациентов с хроническими формами ИБС, 
использование её для других пациентов с ЖА ввиду отсутствия иных электрокардиографических классификаций 
следует считать условным.
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рехзначного числа цифру 7/13. Тест сопровождает-
ся порицательной критикой: «Как можно быстрее, 
как можно меньше ошибок».

• Проба РБ является модификацией пробы 
«разговора на значимые темы». Было установлено, 
что для пациентов с ЖА наличие самого заболе-
вания и, соответственно, разговор о нем, является 
значимым психоэмоциональным фактором.

Данные об оценочных критериях МП у пациентов 
с ЖА без структурной патологии сердца в литературе 
отсутствуют. На основании результатов диссертаци-
онного исследования был разработан способ оценки 
ментальных стресс-тестов и получен патент [35]. 

Результаты проб оценивались по следующим 
критериям. 

• Проба считалась отрицательной при от-
сутствии динамики ЖА, а также изменении коли-
чества желудочковых эктопических комплексов 
(ЖЭК) менее чем в два раза, как в сторону увели-
чения, так и в сторону уменьшения. 

• Проба считалась положительной при ис-
чезновении ЖА или уменьшении в два и более раз 
количества ЖЭК, а также при появлении ЖА или 
увеличении в два и более раз количества ЖЭК. 
Учитывались, как количественные, так и каче-
ственные характеристики ЖА. Так, появление пар-
ных ЖЭК, ускоренных идиовентрикулярных рит-
мов, неустойчивых пароксизмов желудочковой та-
хикардии (ЖТ), а также ЖЭК другой морфологии, 
расценивалось как положительная проба. 

Во время каждой пробы производилась запись 
ЭКГ и АД, между каждой пробой был период покоя 
(релаксации) длительностью 3 мин. В конце пробы 
ВГ проводилась субъективная оценка воздействия 

пробы на респондента путем опроса: удалось ли 
пациенту пережить то эмоциональное состояние, 
о котором он рассказывал. Как и при пробе с фи-
зической нагрузкой (ФН) оценивались реакции АД 
и ЧСС, а также учитывались вегетативные реакции 
и невербальное поведение респондента (жесты, 
движения, позы, выражение лица, мимика, голосо-
вые характеристики, скорость речи и т.д.) [36].

Статистический анализ. При сравнении групп 
между собой по отдельным показателям использо-
вались непараметрические критерии и методы мно-
жественных сравнений; при сравнении по совокуп-
ности показателей – дискриминантный анализ. При 
анализе влияния терапии использовались непараме-
трические критерии для связанных выборок. Анализ 
ассоциаций между показателями проводился с ис-
пользованием коэффициентов корреляции Спир-
мена. При анализе одиночных сравнений различия 
считали статистически значимыми при p<0,05; при 
параллельном сопоставлении нескольких показате-
лей или нескольких групп в соответствии с принци-
пом Бонферрони использовалось значение p=0,01.

В период покоя аритмия регистрировалась у 31 
(62%) пациента, из них во время проб у 24 (36%) 
она прогрессировала, у 16 (24%) исчезла и у 1 
(2%) была в исходном количестве. Исходно желу-
дочковой эктопической активности не было у 16 
человек (24%), из них у 8 (12%) она появилась во 
время проб, у оставшихся 8 (12%) во время проб 
ее не было. У 9 пациентов реакция во время про-
ведения 4-х МП была разнонаправленной, т.е. во 
время одной пробы аритмия появлялась/увеличи-
валась, а во время другой – исчезала/уменьшалась 
(табл. 1). 

Таблица 1. Динамика желудочковой аритмии при проведении ментальных проб в общей группе 
пациентов (n=66)

Период покоя Ментальные пробы Число пациентов (n=66; 100%)

- - 8 (12%)

- + 8 (12%)

+ ++ 24 (36%)

+ - 16 (24%)

+ + 1 (2%)

-/+/++ +/++/- 9 (14%)

Примечания: «+» – наличие/появление ЖЭК; «—» – исчезновение/отсутствие ЖЭК; «++» – увеличение 
количества ЖЭК в два и более раз. 
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Так, значимым изменением количества ЖА от-
реагировало 45 человек (68%) на МТС, 36 (55%) на 
ВГ и РБ, 32 (48%) на АС (табл. 2). 

Таким образом, существенной разницы в поло-
жительном ответе на ту или иную пробу получе-
но не было. Однако, учитывая, что имеется прямая 
зависимость между количеством проведенных МП 
и положительным ответом на них: только на один 
тест отреагировало 11 (16%), на все четыре теста – 
17 (26%) – необходимо использовать все 4 предло-
женные МП. 

Было проведено сравнение исходных уровней 
4-х показателей гемодинамики в период покоя при 
проведении МП (табл. 3).

Вычисления показали, что исходные уровни по-
казателей до проведения четырех МП статистиче-
ски почти не различались. Таким образом, в период 
покоя гемодинамические показатели возвращались 
в исходные значения и порядок проведения пробы 
не влиял на ее результат.

Также был проведен сравнительный анализ из-
менений гемодинамических параметров и ЖА при 
выполнении ментальных тестов (табл. 4).

Из табл. 4 следует, что статистически значимо 
МП отличались между собой лишь по изменению 
гемодинамических показателей. Однако выделить 
наиболее информативную пробу для диагностики 
ЖА, обусловленной психоэмоциональным напря-
жением, у пациентов без структурной патологии 
сердца не удалось. 

Таким образом, необходимо применение все-
го предложенного комплекса ментальных тестов 
для оценки влияния психоэмоционального факто-
ра на аритмогенез у пациентов с ЖА – применение 
одного или двух МП может быть недостаточно ин-
формативным. 

Кроме того был проведен сравнительный ана-
лиз между мужчинами и женщинами по измене-
нию как гемодинамических показателей, так и ЖА 
во время проведения МП. По результатам анализа 
гендерных отличий в реакции пациентов при вы-
полнении МП получено не было.

Клинический пример. В качестве иллюстра-
ции применения МП для оценки влияния психо-
эмоционального фактора на желудочковый экто-

Таблица 2. Данные «положительных» ментальных проб в общей группе пациентов (n=66)

Общее кол­во 
человек (n)

Ментальный тест 
Струпа

Возврат / воспро­
изведение гнева

Арифметический 
счет

Разговор о болез­
ни

66 (100%) 45 (68%) 36 (55%) 32 (48%) 36 (55%)

Таблица 3. Сравнительный анализ гемодинамических параметров в период покоя  
при проведении ментальных проб до терапии

Проба/показатель САД ДАД ЧСС ДП ЖА

р Фридмана 0,20 0,05 0,002 0,04 0,99

Коэффициент 
Кендалла 0,05 0,09 0,17 0,09 0,00

Ментальный тест 
Струпа 2,86 2,88 3,22 3,07 2,54

Возврат / воспроизве-
дение гнева 2,28 2,74 2,28 2,45 2,48

Арифметический счет 2,28 2,24 2,38 2,22 2,48

Разговор о болезни 2,59 2,14 2,12 2,26 2,50

Примечания: САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, ДП – двойное произведение, ЖА – желудоч-
ковая аритмия.
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пический очаг у пациентов с ЖА без структурной 
патологии сердца приводится следующий клини-
ческий пример.

В НИЛ электрокардиологии ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» обратилась пациентка Р. 30 лет 
с жалобами на перебои в работе сердца, бессонницу 
(проблемы с засыпанием), плохое настроение, апа-
тию в течение последних 1,5-2 лет. При тщательном 
опросе было выяснено, что появление нарушений 
ритма, сопровождавшихся ощущениями перебоев 
в работе сердца, пациентка связала с большой загру-
женностью на работе, а также конфликтной ситуаци-
ей с начальником (не получила ожидаемого повыше-
ния), продолжавшейся все это время. Синкопальных 
состояний не было, наследственность не отягощена. 

Из анамнеза известно, что пациентка обраща-
лась с подобными жалобами в поликлинику по ме-
сту жительства, где ей поочередно назначались 
бета-адреноблокаторы (беталок-ЗОК 50 мг в сут., 
конкор 5 мг) – без эффекта, приводящие к учаще-
нию перебоев, снижению АД, головокружению. 
По данным ХМ, сделанного в поликлинике ре-
гистрировалось 9430 одиночных мономорфных 
ЖЭК, 2 коротких пароксизма (по 3-4 комплекса) 
неустойчивой мономорфной ЖТ с максимальной 
ЧСЖ до 120 в 1 мин. 

После тщательного обследования в Центре В.А. 
Алмазова, включающего ЭхоКГ, ЭКГ по протоко-
лам для исключения АК/ДПЖ, синдрома Бругада, 
лабораторные анализы, УЗИ щитовидной железы – 
данных за структурную патологию сердца, а также 
сопутствующую патологию получено не было. 

На ЭКГ покоя: синусовый ритм, нарушения 
ритма не регистрировались. 

По данным ХМ – синусовый ритм со средней 
ЧСС 72 в 1 мин. Одиночные мономорфные ЖЭК – 
32564/сутки (1342 в 1 час), днем 27125 (1575 в 1 
час) и ночью 4929 (739 в 1 час), парные мономор-
ные ЖЭК – 122 днем, 113 – ночью, 1 пароксизм 
неустойчивой мономорфной ЖТ (рис. 1). 

Пациентке был поведен нагрузочный тест 
по стандартному протоколу Bruce. По данным 
тредмил-теста: в покое регистрировались частые 
одиночные ЖЭК по типу бигеминии, которые на 
пике нагрузки исчезли и вновь появились на 2-ой 
минуте восстановительного периода. Изменений 
сегмента ST не было, толерантность к нагрузке вы-
сокая (10,1 МЕТ). 

Пациентке была проведена ПД, включающая 
стандартизированные психологические опро-
сники, консультацию психотерапевта и проведе-
ны МП. По результатам ПД определялся высокий 
уровень ситуативной и личностной тревожности  
(7 баллов), высокое нервно-психическое напряжение 
(67 баллов), пассивное отношение к жизненной ситу-
ации (40 баллов, что ниже нормы), уныние и сниже-
ние жизненного тонуса (35 баллов – ниже нормы), не-
устойчивость эмоционального фона и отрицательный 
образ самого себя (менее 40 баллов – ниже нормы). 

Больной был проведен комплекс МП. Во время 
ВГ она рассказывала о несправедливой, с ее точ-
ки зрения, ситуации на работе, по поводу которой 
она испытывала чувство обиды, что сопровожда-
лось активной жестикуляцией, слезами. На ЭКГ 

Таблица 4. Сравнительный анализ изменений гемодинамических параметров при проведении 
ментальных проб в общей группе пациентов исходно

Проба/показатель САД ДАД ЧСС ДП ЖА

р Фридмана <0,0001 0,07 0,009 0,0002 0,06

Коэффициент Кендалла 0,32 0,08 0,13 0,22 0,05

Ментальный тест 
Струпа 1,91 2,17 2,34 2,10 2,51

Возврат/
воспроизведение гнева 3,53 2,69 3,05 3,34 2,85

Арифметический счет 2,34 2,22 1,95 2,00 2,24

Разговор о болезни 2,21 2,91 2,66 2,55 2,40

Обозначения: САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, ДП – двойное произведение, ЖА – желу-
дочковая аритмия.
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в момент рассказа зарегистрировано появление 
желудочковой бигеминии. МП была расценена как 
положительная (рис. 2). Таким образом, появление 
ЖА обусловлено эмоциональным типом нагрузки.

Результаты ПД и МП позволили говорить о том, 
что психоэмоциональное напряжение играло опре-
деляющую роль в генезе ЖА у данной пациентки. 

По результатам клинического и лаборатор-
но-инструментального обследования больной был 
поставлен диагноз: ТНР. Психогенная ЖА: одиноч-
ная и парная в патологическом количестве, парок-
сизмы неустойчивой мономорфной ЖТ. Женщине 
была назначена психокорректирующая терапия. 

Через 3 месяца от начала терапии уменьшилось 
число одиночных ЖЭК на 98,7%, парные ЖЭК, ЖТ 
не регистрировались (рис. 3). 

Больная отметила нормализацию сна, прилив 
сил. Женщина сменила место работы и устроилась 
на желаемую должность. По данным ПД произо-
шла нормализация психологического состояния. 
Данные психологической диагностики в динамике 
показали снижение до нормы уровня ситуативной 
и личностной тревожности (с 7 до 5 баллов),  нерв-
но-психического напряжения (с 67 до 40 баллов). 
По результатам оценки доминирующего состояния 
определялось изменение жизненной позиции – по-

Рисунок 1. Данные холтеровского мониторирования пациентки Р. 30 лет до терапии

Рисунок 2. Данные пробы возврат/воспроизведение гнева пациентки Р. 30 лет до терапии
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явилась уверенность в своих силах (с 40 до 54 бал-
лов – норма) и активное отношение к жизненной 
ситуации (с 40 до 55 баллов – норма). МП стали от-
рицательными, т.е. ЖА во время их проведения не 
регистрировалась (рис. 4). При обследовании через 
6, 12 месяцев количество ЖЭК не прогрессировало. 

Таким образом, данный клинический пример де-
монстрирует значимость углубленного обследова-
ния, включающего помимо инструментальных и ла-
бораторных методов, психологическую диагностику, 
в том числе проведение МП у пациентов с ЖА без 
структурной патологии сердца. Это, в свою очередь, 
помогает подобрать патогенетическую терапию. 

Обсуждение. Необходимость рутинного приме-
нения МП у пациентов с ЖА очевидна. Дополни-
тельная диагностика факторов, помимо ФН, при-
водящих к возникновению ЖА поможет подобрать 
патогенетическую терапию. Стандартизация про-
токола МП более сложная, чем это было при про-
ведении ФН. Необходимо проведение клинических 

исследований или испытаний на большом коли-
честве пациентов, прежде чем МП пробы войдут 
в рутинный перечень исследования. Однако следу-
ет помнить, что первый документ Мастера о важ-
ности нагрузочного теста был опубликован в 1934 
году, тогда как протокол, используемый сегодня, 
был предложен в 1963 году [37-38].

Выводы. Использование ментальных 
стресс-тестов позволяет оценить вклад психоэмо-
ционального фактора в аритмогенез у пациентов 
с коморбидными ТНР. Ментальные тесты необхо-
димо включать в алгоритм обследования пациен-
тов с ЖА ввиду различного влияния психоэмоци-
онального и физического стресса, как триггера, на 
желудочковый эктопический очаг.
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Рисунок 3. Данные холтеровского мониторирования пациентки Р. 30 лет после терапии

Рисунок 4. Данные пробы возврат/воспроизведение пациентки Р. 30 лет после терапии
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Резюме
В работе представлен клинический опыт выполнения вентрикулоатриального шунтирования у детей 

с гидроцефалией опухолевой этиологии в отделении нейрохирургии детского возраста ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А.Алмазова». Интраоперационный и постоперационный эхокардиографичекий мониторинг пред-
ложен, как основной метод контроля за дистальным (атриальным) катетером шунтирующей системы.
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Abstract
The clinical experience of performing ventriculoatrial shunting in children with hydrocephalus of tumor eti-

ology in the Department of Neurosurgery of Children Almazov National Medical Research Centre is presented. 
Intraoperative and postoperative echocardiographic monitoring is suggested as the main method of monitoring 
the distal (atrial) catheter of the shunting system.

Key words: Ventriculoatrial shunting, atriostomy, echocardiography, hydrocephalus.
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Гидроцефалия является одним из наиболее рас-
пространенных патологических состояний ЦНС, 
встречающихся в детском возрасте. У новорожден-
ных гидроцефалия диагностируется, по данным 
ряда авторов, в 0,1 – 2,5% случаях [1,2,3,4]. 

Основной метод лечения гидроцефалии – хирур-
гический. Несмотря на возросший в последние годы 
интерес нейрохирургов к эндоскопической тривен-
трикулостомии, по сей день методом выбора при 
лечении гидроцефалии является ликворошунти-
рующая операция. На данный момент существует 
несколько вариантов выполнения ликвородрениру-
ющих вмешательств с использованием клапанных 
систем в зависимости от места имплантации дис-
тального катетера: вентрикулоперитонеальное 
шунтирование, вентрикулоатриальное шунтирова-
ние, вентрикулоплевральное шунтирование и дру-
гие, более редко используемые методики [1,2,4,5]. 
Методом выбора при прочих равных условиях яв-
ляется вентрикулоперитонеальное шунтирование. 
Однако, по ряду причин, нередко вынуждены при-
бегать к вентрикулоатриостомии. 

Учитывая, что в ряде клинических случаев вен-
трикулоатриостомия является безальтернативной, 
одним из актуальных вопросов, по-прежнему, явля-
ется снижение травматичности операции и послео-
перационных осложнений. Последнее во многом 
зависит от точности расположения атриального 
конца катетера. Мы предлагаем использование уль-
тразвукового исследования в качестве метода оцен-
ки расположения дистального (атриального) конца 
катетера, а также для оценки функционирования 
шунта, как интраоперационно, так и в послеопера-
ционном периоде. 

Клиническое наблюдение. 
1. Ребенок 7 месяцев. Диагноз: гидроцефалия 

опухолевой этиологии. Болен с 2-х месячного воз-
раста. В динамике отмечалось прогрессивное уве-
личение головы в окружности, косоглазие, усиле-
ние рисунка подкожной венозной сети на голове. 
На томограмме головного мозга выявлена выра-
женная внутренняя гидроцефалия. В возрасте 4 
мес. имплантирована вентрикулоперитонеальная 
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система. На контрольной томограмме головы: же-
лудочковая система уменьшилась в размерах, од-
нако, в хиазмально-селлярной области выявлены 
признаки объемного образования. Для уточнения 
образования выполнена МРТ с контрастным уси-
лением: опухоль хиазмально-селлярной области 
с вовлечением зрительных нервов с обеих сторон, 

интенсивно накапливающая парамагнетик. Вы-
полнена биопсия. Подтвержден диагноз диффуз-
ной глиомы хиазмы, пациенту было начато про-
тивоопухолевое лечение. Через 3 месяца возник 
нарастающий асцит, не купирующийся консер-
вативными методами. Выполнен лапароцентез, 
дренирование брюшной полости. Исследование 

Рисунок 1. Доступ к яремной вене

Рисунок 2. Этап венесекции внутренней яремной вены
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полученной жидкости подтвердило, что асцити-
ческая жидкость представляет собой скопление 
ликвора. При этом отмечалась значительная про-
теинорахия (белок >13 г/л), при анализе цере-
броспинальной жидкости (ЦСЖ) из резервуара 
шунта — белок 5,3 г/л, цитоз – в пределах нормы. 
Было решено выполнить вентрикулоатриальное 
шунтирование. 

Этапы операции. Положение больного на опера-
ционном столе – лежа на спине. Голова несколько 
разогнута и отведена в противоположную разре-
зу сторону. Разрез кожи в области клапана шунта. 
Клапан выделен из мягких тканей, дистальный 
катетер удален, получен ток прозрачного ликво-
ра. Временная окклюзия проксимального катете-
ра шунта. Разрез кожи в проекции сосудистого 
пучка шеи справа. Выделена внутренняя яремная 
вена (рис. 1). Наложен кисетный шов. Пережата 
внутренняя яремная вена, вскрыт просвет вены, 
в вену заведен кардиальный катетер (рис. 2). По-
сле установки выполнен ультразвуковой контроль 
положения дистального (атриального) конца ка-
тетера. Для оценки адекватности позиционирова-
ния катетера в правом предсердии использованы 
стандартные эхокардиографические позиции уль-
тразвукового датчика (субкостальная, апикальная 
4-х камерная) (рис. 3). В ходе исследования опре-
делено положение дистального конца катетера от-
носительно трикуспидального клапана для пред-

упреждения контакта с ним и пролабирования 
в правый желудочек (при необходимости катетер 
подтягивался). При прокачивании помпы прохож-
дение ликвора по системе в полость правого пред-
сердия определялась как “турбулентность” за счет 
эффекта эхоконтрастирования, что свидетельство-
вало об адекватном функционировании системы. 
После определения оптимального положения ка-
тетера кисетный шов завязан, признаков дефор-
мации внутренней яремной вены нет. Дополни-
тельный фиксирующий шов катетера. Повторный 
контроль положение катетера в области правого 
предсердия при помощи эхокардиографии, поло-
жение не нарушено. Проксимальный отдел кар-
диального катетера выведен через подкожный 
туннель и соединен с клапаном шунта. Послой-
ное ушивание ран. После операции состояние ре-
бенка стабильное. В раннем послеоперационном 
периоде — повторная ЭхоКГ (оценка положения 
и адекватность функционирования системы). До-
полнительно выполнена рентгенография — под-
тверждено адекватное положение кардиального 
катетера. При контрольной нейровизуализации 
через 3 мес. отмечается уменьшение размеров же-
лудочковой системы.

2. Ребенок 1 год 5 месяцев. Диагноз: гидроце-
фалия опухолевой этиологии. В возрасте 10 мес. 
проведено частичное удаление опухоли глубинных 
отделов правой теменной доли и правого бокового 

Рисунок 3. ЭХОКГ контроль расположения атриального катетера (ПП – правое предсердие, 
ВПВ – верхняя полая вена, * – катетер)
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желудочка головного мозга (эмбриональная опу-
холь). В связи с нарастанием гипертензионно-ги-
дроцефальной симптоматики установлен вентрику-
лоперитонеальный шунт (ВПШ). Через 6 месяцев 
ребенку выполнена лапаротомия, наложение энте-
ростомы в связи с выявленной перфорацией под-
вздошной кишки, дистальный отдел ВПШ выведен 
наружу. Учитывая дренажезависимое состояние 
больного, наличие противопоказаний к повторно-
му вентрикулоперитонеальному шунтированию, 
высокий риск инфицирования шунта и декомпен-
сации состояния больного, выполнено вентрикуло-
атриальное ликворное шунтирование. 

Этапы операции. Положение больного на опера-
ционном столе – лежа на спине. Предыдущая шун-
тирующая система удалена. Этапы имплантации 
вентрикулярного катетера и клапана – стандарт-
ные. Затем произведен разрез кожи в проекции со-
судистого пучка шеи справа. Выделена внутренняя 
яремная вена. Наложен кисетный шов. Пережата 
внутренняя яремная вена, вскрыт просвет вены; 
в вену заведен кардиальный катетер с последую-
щим эхокардиографическим контролем положе-
ния атриального конца катетера в полости правого 
предсердия по методике, описанной выше. Катетер 
позиционирован в правом предсердии. Кисетный 
шов завязан, признаков деформации внутренней 
яремной вены нет. Дополнительный фиксирующий 
шов катетера. При повторном эхокардиографиче-
ском контроле проходимость катетера не нарушена. 
Проксимальный отдел кардиального катетера вы-
веден через подкожный туннель и соединен с кла-
паном шунта. Послойное ушивание ран. В раннем 
послеоперационном периоде при контрольном эхо-
кардиографическом исследовании выявляется ми-
грация кардиального катетера и пролабирование 
его в просвет трехстворчатого клапана, что было 
подтверждено ренгтгенографией. Учитывая высо-
кий риск нарушения ликворооттока, а также появ-
ления позиционных осложнений и риска перфора-
ции створок трикуспидального клапана, выполнена 
ревизия операционной раны, репозиция кардиаль-
ного катетера шунта (проксимальный конец кате-
тера укорочен на 1 см и соединен с клапаном шун-
та). При контрольном эхокардиографическом 
исследовании катетер функционирует, расположен 
в правом предсердии, взаимодействия с трикуспи-
дальным клапаном нет, функция клапана не на-
рушена. Ушивание ран (Викрил 3\0, Пролен 5\0). 
В послеоперационном периоде при контрольном 
эхокардиографическом исследовании дистальный 
конец атриального катетера расположен в полости 
правого предсердия, не имеет контакта со структу-
рами трехстворчатого клапана, при прокачивании 

помпы определяется эффект эхоконтрастирова-
ния в правом предсердии, система функционирует 
адекватно. Ребенок выписан в удовлетворительном 
состоянии. При контрольной нейровизуализации 
через 5 мес. отмечается уменьшение размеров же-
лудочковой системы.

Обсуждение 
Гидроцефалия является одним из самых частых 

патологический головного мозга у пациентов детско-
го возраста. Возникновение гидроцефалии обуслов-
лено одним из нижеуказанных состояний ликвороди-
намической системы (чаще их сочетанием): 

1. гиперсекреция ликвора – повышение его 
образования эпителием сосудистых сплетений бо-
ковых, III и IV желудочков и экстрахороидальной 
системой;

2. гипорезорбция ликвора – нарушение воз-
врата цереброспинальной жидкости из ликворной 
системы в венозное русло;

3. блокада ликворных путей.
По этиологии данные патологические состоя-

ния ликворопроводящей системы подразделяют 
на врожденные (мальформация Киари 1 и 2 типов, 
первичный стеноз водопровода, вторичный глиоз 
водопровода, мальформация Денди-Уокера), кото-
рые встречаются наиболее часто (более 50%), по-
ствоспалительные, посттравматические, опухоле-
вые, возникающие на почве цереброваскулярных 
заболеваний, неуточненные [1,2,5,6].

Хирургия гидроцефалии включает эндоскопи-
ческие методы коррекции и ликворошунтирующие 
операции. Учитывая, что у детей, особенно ранне-
го возраста, доминирующим фактором развития 
нарушений ликворообращения является гипоре-
зорбция ЦСЖ, наиболее распространенной опера-
цей является имплантация ликвородренирующих 
клапанных систем. 

Главная цель ликоврошунтируюших операций 
состоит в создании условий, обеспечивающих от-
ведение избыточной цереброспинальной жидкости 
из ликоворосодержащих пространств головного 
мозга в другие полостные анатомические образова-
ния организма и тем самым поддержание ликвор-
ного давления на нормальном уровне [3]. Им-
плантация дренажных систем при гидроцефалии 
позволила снизить летальность детей с 50 до 2-5% 
и добиться нормального физического и психиче-
ского развития пациентов [2].

Выбор вида ликворошунтирующих операций 
должен учитывать особенности ликворных поло-
стей, нарушения ликворообращения и обеспечить 
адекватную профилактику послеоперационных 
осложнений [2,4]. Наиболее распространенным 
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является вентрикулоперитонеальное шунтирова-
ние. Несмотря на это, существует неутешительная 
статистика: более 50% вентрикулоперитонеальных 
шунтов перестают функционировать в течение 
первых 2-х лет. Чаще всего это связанно с несосто-
ятельностью дистального (перитонеального) конца 
катетера, причиной тому может служить обтурация 
содержимым брюшной полости, миграция или ок-
клюзия перитонеального конца, активный спаеч-
ный процесс, асцит, перитонит [7]. Также этот ме-
тод имеет ограничения в применении при наличии 
у пациента патологии органов брюшной полости, 
сопровождающейся спаечной болезнью, порталь-
ной гипертензией, непроходимостью кишечника, 
воспалительным синдромом а также в тех случаях, 
когда повторная вентрикулоперитонеостомия ока-
залась не эффективной. При невозможности выпол-
нения вентрикулоперитонеального шунтирования 
методом выбора становится вентрикулоатриальное 
шунтирование [1,2,7]. В приведенных нами случа-
ях, причинами выполнения вентрикулоатриального 
шунтирования послужили осложнения вентрикул-
перитонеального шунтирования: асцит, перфора-
ция подвздошной кишки. Целью вентрикулоатри-
ального шунтирования является отведение ликвора 
из желудочковой системы головного мозга в по-
лость правого предсердия. Традиционно дисталь-
ный катетер вводили в полость правого предсер-
дия путем открытой диссекции шеи, чтобы найти 
подходящий приток внутренней яремной вены (как 
правило, общие вены лица), откуда катетер может 
быть направлен в правое предсердие. Эта операция 
особенно сложна и травматична в случае проведе-
ния ее у маленьких детей. В последние годы с раз-
витием ультразвуковой навигации были разработа-
ны методы минимально-инвазивной атриостомии. 
Ashker и др. впервые описан способ пункционного 
чрескожного введения дистального катетера в 1981 
году [9]. Сейчас этот этап проводят под ультразву-
ковым контролем, визуализируя внутреннюю ярем-
ную вену с дальнейшей ее пункцией и введением 
интродьюссера с катетером. Данная методика оце-
нивается рядом авторов как менее травматичная, 
но при этом не обходится без разреза кожи после 
пункции вены для соединения системы с прокси-
мальным (вентрикулярным) катетером. Кроме того, 
травматичность сохраняется в практике примене-
ния данной методики у детей калибр вен которых 
значительно меньше, а стенки сосудов тоньше, что 
дополнительно усложняет процедуру пунктирова-
ния, снижает ее точность [8,10]. Учитывая выше-
изложенное мы работали совместно с детскими 
кардиохирургами, которыми была выполнена вене-
секция, для проведения дистального конца катете-

ра. При этом продолжительность данных операций 
не превышала по времени вентрикулоатриостомии 
с использованием пункционных методик.

Помимо травматичности, вентрикулоатриальное 
ликворное шунтирование имеет ряд других серьез-
ных проблем: требует специфической пред- и ин-
траоперационной диагностики, метод технически 
сложен, и несет риски серьезных осложнений, та-
ких как тромбоэмболия легочной артерии, легочная 
гипертензия и шунт-нефриты. Ряд авторов отмеча-
ет, что расположение катетера в полости предсер-
дия является обязательным, так как именно здесь 
параметры венозного давления позволяют обеспе-
чить адекватный отток избыточной СМЖ по шунту. 
Кроме того, благодаря турбулентному току крови 
при таком положении дистального катетера, умень-
шается риск образования тромба, что определяет 
длительность функционирования шунта, снижается 
вероятность указанных послеоперационных карди-
огенных (аритмии, эндокардит, сепсис) и/или тром-
боэмболических осложнений [1,2]. 

В связи с этим, одной из актуальных проблем 
на сегодняшний день является выбор адекватного 
контроля расположения дистального (атриально-
го) катетера. Существует ряд инструментальных 
методов исследования, которые позволяют осу-
ществить мониторинг локализации дистального 
конца катетера при вентрикулоатриальном шун-
тировании у детей. С данной целью применяют-
ся методы интраоперационной рентгенографии, 
интраоперационной эхокардиографии, ЭКГ через 
кардиальный электрод. В дальнейшем у растущего 
ребенка положение шунта контролируется ежегод-
ным рентгенологическим или эхокардиографиче-
ским исследованием [1,4,8,9]. 

В клинической практике нет единого мнения, 
какой из методов в приоритете, ряд авторов по-
лагает, что оптимальным является рентгеноло-
гическое исследование органов грудной клетки. 
Другие же утверждают, что наиболее точный 
результат контроля достигается при сочетании 
нескольких методов, а именно эхокардиографии 
и рентгеноскопии [2,4]. В литературе практиче-
ски не встречается описание клинических на-
блюдений, а также сравнительного анализа суще-
ствующих методов контроля за периферическим 
катетером при вентрикулоатриальном шунтиро-
вании. На наш взгляд, это связано с тем, что ле-
чение гидроцефалии у детей с использованием 
вентрикулоатриального шунтирования использу-
ется довольно редко, так как, с одной стороны, эта 
операция не является методом выбора, а с другой, 
многих нейрохирургов останавливает возмож-
ность грозных осложнений, связанных с прове-
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дением данной процедуры. В нашей работе мы 
сделали акцент на выборе адекватного контроля 
точного позиционирования дистального (атриаль-
ного) конца катетера. Для этого мы использовали 
интраоперационное трансторакальное ультразву-
ковое исследование (ЭХО-КГ), по картине которо-
го мы определяли положение в предсердии и тур-
булентность (наличие завихрений, приводящих 
к разнонаправленному движению слоев и частиц 
крови – эффект эхоконтрастирования) вокруг дис-
тального конца катетера, что свидетельствовало 
о его функциональной состоятельности. Данный 
метод мы считаем наиболее оптимальным, так как 
он позволяет избежать нежелательной лучевой 
нагрузки на ребенка. Кроме интраоперационного 
мониторинга положения катетера, данную мето-
дику мы рассматриваем в качестве динамического 
контроля состояния шунтирующей системы. Так-
же описаны случаи применения в качестве кон-
троля состоятельности и положения дистального 
катетера вентрикулоатриального шунта методом 
транспищеводной эхокардиографии. Эта проце-
дура является точной и может служить альтерна-
тивой трансторакальной эхокардиографии, но, как 
отмечает ряд авторов, требует продвижения зонда 
с датчиком в пищевод, рискуя перфорировать его 
стенки, что на наш взгляд является существенным 
недостатком в применении данной методики, осо-
бенно у маленьких детей [11].

Заключение
Вентрикулоатриостомия является методом вы-

бора при лечении детей с гидроцефалией при не-
эффективности или нецелесообразности вентрику-
лоперитонеального шунтирования. 

Одним из методов диагностики адекватности 
положения кардиального катетера является эхокар-
диография, которая наряду с рентгеновским мето-
дом помогает хирургу уточнить локализацию ка-
тетера в полости предсердия, при этом, позволяет 
избежать дополнительного облучения ребенка. До-
полнительным преимуществом УЗИ по сравнению 
с другими способами диагностики является воз-
можность определения функционирования шунта 
путем оценки «турбулентности» вокруг дисталь-
ного конца кардиального катетера при прокачива-
нии помпы. Следует отметить, однако, что степень 
и наличие данного УЗ признака может зависеть 
от объема резервуара помпы.
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Резюме
Актуальность. Гемистоцитарные астроцитомы (ГА) – это вариант диффузных астроцитом GII (ВОЗ, 

2016), который отличается более короткой общей выживаемостью пациентов по сравнению с диффузны-
ми астроцитомами. Роль экспрессии гена сосудисто-эндотелиального фактора роста (VEGF) и его связь 
с индексом пролиферативной активности (Ki-67) в ГА ранее не изучалась.

Цель. Оценить зависимость уровня экспрессии гена VEGF от Ki-67 в ГА.
Материал и методы. Выполнен ретроспективный и проспективный анализ морфо-молекулярных ха-

рактеристик опухолевой ткани 9 пациентов с диагнозом ГА. В работу вошли пациенты старше 18 лет 
с супратенториальной локализацией опухоли. Возраст пациентов был от 27 до 37 лет, медиана составила 
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32 года. Мужчин было 4. После оперативного вмешательства проводилось гистологическое, иммуноги-
стохимическое (Ki-67 и GFAP) и молекулярно-генетическое исследования фрагментов опухоли (методом 
ПЦР в режиме реального времени). Определялся уровень экспрессии гена VEGF и наличие мутации 
в генах IDH1/IDH2. Гистологический диагноз ставился в соответствии с классификацией опухолей ЦНС 
ВОЗ (2016) и атласом AFIP (2007).

Результаты. Чаще всего опухоль локализовалась в нескольких долях головного мозга (44,4%). Дебют 
заболевания в большинстве случаев начинался с эпилептического синдрома (55,6%). Индексу пролифе-
ративной активности (Ki-67) более 5% (71,4% случаев) соответствовала умеренная пролиферация эндо-
телия сосудов при гистологическом исследовании (85,7%), средний/высокий уровень экспрессии гена 
VEGF (ПЦР) (кроме одного случая). У больных с низким Ki-67 (≤5%) уровень экспрессии гена VEGF 
был низким в 100% случаев, а пролиферация эндотелия сосудов отсутствовала.

Заключение. Высокий Ki-67 (>5%), пролиферация эндотелия сосудов, средний/высокий уровень экс-
прессии гена VEGF, которые наблюдались в 7 из 9 гемистоцитарных астроцитомах, являются характер-
ными чертами астроцитом GIII. Таким образом, ГА – это неоднородная группа опухолей, и часть из них 
представлена злокачественной подгруппой.

Ключевые слова: гемистоцитарная астроцитома, cосудисто-эндотелиальный фактор роста, индекс 
пролиферативной активности (Ki-67), ген VEGF.
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Abstract
Background. Gemistocytic astrocytomas (GA) are a variant of diffuse astrocytomas GII (WHO, 2016), 

which is characterized by a shorter overall survival of patients than diffuse astrocytoma. The role of vascular 
endothelial growth factor (VEGF) gene expression and its association with the index of proliferative activity 
(Ki-67) in GA has not been studied.

Objective. To estimate the correlation of VEGF gene expression on Ki-67 in GA.
Design and methods. A retrospective and prospective analysis of morphological and molecular-genetic features of 

tumors was performed on 9 patients with the diagnosis of GA. Patients over 18 years of age with supratentorial tumor 
localization were included in the study. The patients were aged from 27 to 37 years, the median age was 32 years. 
There were 4 men. Fragments of tumor tissue obtained during surgery were subjected to histological, immunohisto-
chemical (Ki-67 and GFAP) and molecular genetic studies. By real-time PCR method was used to determine the level 
of the VEGF gene expression and the presence of a mutation in IDH1/IDH2 genes. Histological diagnosis was made 
in accordance with the classification of tumors of the CNS WHO (2016) and the AFIP atlas (2007). 

Results. The tumor most often affected several lobes of the brain (44,4%). The first clinical manifestations 
of the disease in the vast majority of cases were epileptic and hypertensive syndromes (55,6%). For the prolifer-
ative activity index Ki-67 >5% (71,4% of cases) the moderate proliferation of vascular endothelium was noted 
in 85,7% of cases and the middle/high level of VEGF gene expression (except one case). In patients with low 
Ki-67 (≤5%), the low level of the VEGF gene expression was determined in 100% cases, the proliferation of the 
vascular endothelium was absent.

Conclusion. High Ki-67 (>5%), the proliferation of the vascular endothelium, middle/high level of VEGF 
gene expression are typical attributes of anaplastic astrocytomas. That’s why some GA have features of astrocy-
tomas GIII.

Key words: gemistocytic astrocytoma, vascular endothelial growth factor, proliferative activity (Ki-67), 
VEGF gene.
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Список сокращений:
ГА – гемистоцитарные астроцитомы
ПЦР – полимеразная цепная реакция
Ki-67 – индекс пролиферативной активности
 VEGF – сосудисто-эндотелиальный фактор 
роста

Введение
Гемистоцитарные астроцитомы (ГА) представ-

ляют собой редкий подтип диффузных астроци-
том GII, в которых процент гемистоцитов в опу-
холи составляет не менее 20% от всех клеток [1]. 
В литературе можно встретить лишь небольшое 
количество работ, которые освещают непосред-
ственно ГА [2–17]. По сравнению с диффузными 
астроцитомами GII они характеризуются более 
агрессивным биологическим поведением, что 
проявляется более короткой общей выживаемо-
стью пациентов (38-49 мес и 69-89 мес. соответ-
ственно) [2, 7, 18, 19]. 

Биологическое поведение опухоли зависит 
от многих факторов и, в частности, от ряда мор-
фо-молекулярных характеристик. Одними из 
важнейших среди них являются индекс пролифе-
ративной активности (Ki-67) и сосудистый эндоте-
лиальный фактор роста (VEGF), взаимосвязь кото-
рых в ГА ранее не исследовалась.

Материал и методы
Проведен ретроспективный и проспективный 

анализ клинических характеристик, а также ре-
зультатов инструментального, гистологического, 
иммуногистохимического и молекулярно-генети-
ческого методов исследования 9 пациентов с ГА. 
В работу были включены пациенты старше 18 
лет с супратенториальной локализацией опухоли, 
которым при гистологическом исследовании был 
установлен диагноз ГА. Мужчин было 4. Медиана 
возраста составила 32 года. Гистологический ди-
агноз ставился согласно классификации опухолей 
ЦНС ВОЗ (2016) и атласу AFIP (2007) [1, 20].

Иммуногистохимическое исследование (ИГХ) 
выполнялось с использованием антител Ki-67 

и GFAP (DakoCytomation). При цитоплазматиче-
ском окрашивании антителом GFAP пользовались 
полуколичественным методом: 0 – окрашивание 
отсутствует, 1+ – слабое окрашивание, 2+ – уме-
ренное окрашивание, 3+ – интенсивное окрашива-
ние. При оценке ядерного окрашивания (антитело 
Ki-67) определялся процент окрашенных клеток 
к их общему числу. Всем больным была выполнена 
операция с разной степенью циторедукции.

У всех пациентов оценивалась экспрессия 
мРНК гена VEGF с использованием полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 
времени на оборудовании CFX96 Real-Time PCR 
Detection System (BioRad Laboratories, США). Па-
томорфологические образцы опухоли, подвергну-
тые микродиссекции, служили в качестве источни-
ка мРНК. Последовательности меток и праймеров 
показаны в таблице 1. Выделение мРНК и обрат-
ная транскрипция проводились согласно методу, 
предложенному ранее [21]. 

Мультиплексная ПЦР в режиме реального вре-
мени ставилась в объеме 20 мкл, где содержалось 
1-кратный ПЦР-буфер, 1 мкл раствора кДНК, 2.0 
ед. акт. фермента ДНК-полимеразы Thermostar, 
по 200 мкМ каждого из нуклеотидтрифосфатов, 
2.0 мМ MgCl2, по 0.3 мкМ прямого и обратного 
праймеров SDHA, 0.3 мкМ прямого и обратно-
го праймеров, 0.3 мкМ Taqman пробы SDHA-P, 
и TaqMan-метки для соответствующего гена-мише-
ни. Условия ПЦР-амплификации: денатурация в те-
чение 15 сек при 95˚С, 45 циклов отжига и синтеза 
в течение 1 мин при 60˚С. Для оценки уровня экс-
прессии определялось отношение относительных 
количеств копий кДНК гена-мишени и гена-рефе-
ри, данные значения оценивались при помощи по-
строения стандартных кривых. Пороговые уровни 
для разделения низкой, высокой и средней степени 
экспрессии каждого гена определялись как 80 и 20 
перцентили значений относительной экспрессии 
соответствующих генов в группе из 50 случайным 
образом отобранных солидных опухолей (∆Ct). 

Мутации в генах IDH1 (экзон 4) и IDH2 (экзон 4) 
в опухолевой ткани рассчитывали при помощи мето-

Таблица 1. Метки и праймеры, которые использовались для определения экспрессии гена VEGF.

Ген 5’­3’ последовательность

VEGF-P FAM-TGCAGACCAAAGAAAGATAGAGCA-BHQ

VEGF-R GCTTTCTCCGCTCTGAGCA

VEGF-F AGGAGAGATGAGCTTCCTAC
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дики анализа кривых плавления ПЦР-продуктов с вы-
соким разрешением (HRMA – High Resolution Melting 
Analysis) с дальнейшим секвенированием ДНК. После-
довательности 4 экзона генов IDH1 и IDH2 амплифи-
цировали с использованием пар праймеров IDH1ex4F 

5’-GTCTTCAGAGAAGCCATTATC-3’ и IDH1ex4R 
5’ -CACATACAAGTTGGAAATTTCTAG-3 ' , 
IDH2opt1F 5’-AGTTCAAGCTGAAGAAGATGTG-3' 
и IDH2opt1R 5’-TCTCCAACCTGGCCTACCT-3', со-
ответственно. Анализ кривых плавления и ПЦР в ре-

Таблица 2. Инструментальные, гистологические, иммуногистохимические и молекулярно­
генетические характеристики ГА с Ki­67 ≤5%. 

№ Пролиферация 
сосудов

Пролиферация 
эндотелия 
сосудов

Накопление к/в 
по МРТ

VEGF (уровень 
экспрессии)

Мутация в генах 
IDH1/IDH2

1 нет нет да низкий IDH1 (R132H)

2 нет нет н/д низкий IDH1 (R132H)

Примечания: к/в– контрастное вещество, н/д – нет данных.

Рисунок. 1. Локализация ГА в различных отделах головного мозга. 

Рисунок 2. Первые клинические проявления ГА.
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жиме реального времени проводились на оборудова-
нии CFX96 Real-Time PCR Detection System (BioRad). 
ПЦР-смесь объемом 20 мкл включала 1 μl ДНК, 1x 
ПЦР-буфер, (pH 8.3), 2.0 mM MgCl2, 0.3 μМ прямого 
и обратного праймеров, 1 ед. акт. ДНК-полимеразы, 
200 μМ dNTPs, 1x Eva Green. Режим амплификации: 
95°C, 10 мин и 45 циклов (95°C, 15 сек; 60°C, 20 сек, 
72°C, 30 сек). Секвенирование ПЦР-продуктов, име-
ющих отклонения в кривых плавления, проводилось 
на секвенаторе CEQ8000 (Beckman Coulter).

Результаты.
В работу вошли 9 пациентов с верифицирован-

ным диагнозом ГА GII и ГА GIII. Мужчин было 4. 
Медиана возраста составила 32 года. Опухоль чаще 
всего локализовалась в нескольких долях голов-
ного мозга (44,4%). Если опухоль располагалась 
в пределах одной доли, то в большинстве случаев 
это была лобная доля (33,3%) (рис. 1).

Дебют заболевания в большинстве случаев 
характеризовался эпилептическим синдромом 
(55,6%) (рис. 2).

На этапе дооперационной диагностики всем 
пациентам была выполнена МРТ головного моз-
га. Фокальное накопление контрастного вещества 
опухолью отмечалось у 4 пациентов из 6 (66,7%).

Результаты гистологического, иммуногистохи-
мического и молекулярно-генетического исследо-
ваний пациентов в зависимости от индекса про-

лиферативной активности (более или менее 5%) 
представлены в таблицах 2 и 3. 

Низкий Ki-67 (≤5%) соответствовал низкому 
уровню экспрессии гена VEGF в обоих случаях.

Индекс пролиферативной активности  
Ki-67 >5% отмечался в 77,8% случаев. Данно-
му значению Ki-67 чаще (85,7%) соответствовал 
средний/высокий уровень экспрессии гена VEGF, 
и лишь однажды он был низким. Умеренная про-
лиферация сосудов была выявлена у 6 пациентов 
из 7 (85,7%).

Для двух пациентов имеются данные о наличии 
рецидива заболевания и повторного оперативно-
го вмешательства. В обоих случаях имело место 
повышение степени злокачественности опухоли, 
что проявлялось значительным повышением Ki-67 
по сравнению с первой операцией, повышением 
уровня экспрессии VEGF, нарастанием выражен-
ности пролиферации сосудов и эндотелия (табл. 4, 
рис. 3, 4).

Длительность безрецидивного периода соста-
вила в первом случае 31 месяц и 4 недели, во вто-
ром – 23 месяца и 1 неделя, что подтверждает сте-
пень анаплазии ГА «GIII» [22].

Обсуждение
Для развития опухоли крайне важен адекватный 

неоангиогенез. Лишь на начальном этапе при малом 
объеме опухоли (около 1 мм3) опухолевые клетки 

Таблица 3. Инструментальные, гистологические, иммуногистохимические и молекулярно­
генетические характеристики ГА Ki­67 >5%. 

№ Пролиферация 
сосудов

Пролиферация 
эндотелия 
сосудов

Накопление к/в 
по МРТ

VEGF (уровень 
экспрессии) Мутация в гена 

IDH1/
IDH2 нет нет да низкий IDH1 (R132H)

1 умеренная умеренная да средний IDH1 (R132H)

2 умеренная умеренная да высокий IDH1 (R132H)

3 умеренная умеренная да средний IDH1 (R132H)

4 умеренная умеренная нет низкий IDH1 (R132H)

5 умеренная умеренная н/д средний IDH1 (R132H)

6 нет нет нет средний IDH1 (R132H)

7 умеренная умеренная н/д средний IDH1 (R132H)

Примечания: к/в – контрастное вещество, н/д – нет данных.
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получают питательные вещества с помощью диф-
фузии. Затем для полноценного роста опухоли обя-
зательно наличие хорошо развитой сосудистой сети. 
Повышенная экспрессия гена VEGF ассоциируется 
с неблагоприятным течением онкологического забо-
левания и косвенно указывает на злокачественный 
процесс. Это нашло отражение и в результатах на-
шей работы. При этом нами впервые описана связь 
уровня экспрессии гена VEGF и индекса пролифе-
ративной активности (Ki-67) в ГА. В соответствии 
с классификацией ВОЗ (2016) для анапластических 
астроцитом GIII характерен Ki-67 >5%. По нашим 
данным для пациентов с подобной пролиферативной 
активностью уровень экспрессии VEGF был сред-
ним или высоким (кроме одного случая). В группе же 
больных с низким Ki-67 уровень VEGF был низким.

Пролиферация эндотелия сосудов и повышен-
ный уровень экспрессии гена VEGF отмечались 
в опухоли только при значении Ki-67 более 5%, что 
часто сопровождается усилением их степени зло-
качественности и увеличением пролиферативной 
активности. Для жизнедеятельности анапластиче-
ской опухоли требуется ее адекватное кровоснаб-
жение. Наличие пролиферации сосудов и эндоте-
лия, а также подъем уровня экспрессии гена VEGF 
могут свидетельствовать об активности процесса 
ангиогенеза.

Заключение
Гемистоцитарные астроцитомы характеризуют-

ся рядом морфологических паттернов, в том числе 
и плотноклеточностью опухоли, где и наблюда-

Рисунок 3. Гемистоцитарная астроцитом (случай №1 табл. 4, материал от первой операции).

а) Окраска гематоксилином и эозином, х200, умеренная пролиферация сосудов и эндотелия; 
б) ИГХ, х100, Ki-67 – 7-8%.

а б

Рисунок 4. Вторичная глиобластома (случай №1 табл. 4, материал от второй операции).

а б

а) Окраска гематоксилином и эозином, х200, выраженная пролиферация сосудов и эндотелия; 
б) ИГХ, х100, Ki-67 – 45-50%.
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ются более высокие показатели Ki-67 (>5%). По-
вышение клеточности опухоли сопровождается 
необходимостью в запуске процессов неоангиоге-
неза для адекватного питания опухоли. Гемисто-
цитарные астроцитомы, как было показано, пред-
ставляют собой неоднородную группу опухолей. 
Часть из них представлены анапластической под-
группой GIII (в данной серии 7 пациентов из 9). 
Они характеризуется высокой пролиферативной 
активностью (Ki-67 >5%), пролиферацией сосудов 
и эндотелия, средним/высоким уровнем экспрес-
сии гена VEGF. Эти пациенты в отличие от ГА GII 
нуждаются в проведении не только оперативного 
вмешательств с последующей лучевой терапией, 
но и химиотерапии.
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Резюме
Современная доктрина лечения ишемической болезни сердца (ИБС) направлена на выбор метода, кото-

рый будет максимально эффективен и безопасен для пациента. В настоящее время существуют три подхода 
к лечению стабильной ИБС: консервативная терапия, чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) и аор-
то-коронарное шунтирование (АКШ). У каждого варианта лечения есть свои показания и противопоказания, 
основанные на международных рекомендациях. Отдельной противоречивой группой считаются пациенты по-
жилого и старческого возраста. Пониженная физическая активность, обширный коморбидный фон, высокий 
риск послеоперационных осложнений после АКШ и при назначении двойной антиагрегантной терапии после 
ЧКВ, требуют от врача строгий индивидуальный подход к каждому пациенту и четкую обоснованность ме-
тода лечения. Оперативное вмешательство возможно только после того, как ишемия миокарда будет доказана 
либо неинвазивными визуализирующими тестами, либо методом оценки фракционированного резерва кро-
вотока (FFR, ФРК) или его альтернативой – мгновенного безволнового соотношения (iFR, МБС) – во время 
коронарографии. Определение гемодинамической значимости стеноза артерии в дальнейшем помогает избе-
жать неоправданных реваскуляризаций и, как следствие, предотвратить осложнения, связанные с операцией.

Ключевые слова: реваскуляризация миокарда, чрескожное коронарное вмешательство, фракциони-
рованный резерв кровотока, мгновенное безволновое соотношение. 
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Abstract
The modern doctrine of treating ischemic heart disease (IHD) is aimed to choose a method, which maximizes 

the effectiveness and safety for patients. Currently there are three approaches for treatment of stable IHD: op-
timal medical therapy, percutaneous coronary intervention (PCI) and coronary artery bypass grafting (CABG). 
Each approach has own indications and contraindications, based on international recommendations. Separate 
controversial group of patients are the elderly and senile patients. Limited physical activity, comorbidities, high 
complications risk in post-PCI double antiplatelet therapy and after CABG, requires strongly individualized 
approach and proved treatment method. Surgery is possible only after myocardial ischemia is proved by nonin-
vasive imaging methods, assessment of fractional flow reserve (FFR) or its alternative – instant wave-free ratio 
(iFR) during the coronary angiography. Determination of hemodynamically significant stenosis helps interven-
tional cardiologists to avoid unreasonable revascularization and PCI-related complications. 

Key words: myocardial revascularization, percutaneous coronary intervention, fractional flow reserve,  
instant wave-free ratio.
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Решение о необходимости хирургического вме-
шательства на сосудах сердца (реваскуляризации) 
при стабильной ишемической болезни сердца 
остается достаточно сложной проблемой, требу-
ющей от лечащего врача многогранного, последо-
вательного подхода. Актуальность реваскуляриза-
ции миокарда постепенно возрастает, что связанно 
с удлинением продолжительности жизни в России 

и увеличением количества пациентов, страдающих 
ИБС [1]. Современная стратегия лечения стабиль-
ной ИБС основана на поэтапном подходе. Первич-
но определяется предтестовая вероятность (ПТВ) 
ИБС и в дальнейшем выполняются неинвазивные 
визуализирующие нагрузочные тесты, чаще всего 
стресс-эхокардиография (стресс-ЭхоКГ), а затем – 
коронароангиография (КАГ) с определением ФРК 
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[2, 3]. Целью КАГ с ФРК, как и тестов с нагрузкой, 
является выявление пораженных атеросклерозом 
сосудов, степень сужения просвета которых вы-
зывает дефицит кислорода в миокарде в покое или 
при нагрузке. Доказано, что при реваскуляризации 
миокарда у пожилых больных с многососудистым 
поражением на прогноз заболевания влияет не сте-
пень реваскуляризации миокарда, а правильный 
выбор стеноза, ответственного за ишемию [4]. 
Часто, ввиду различных ограничений при выпол-
нении нагрузочных проб у пациентов пожилого 
и старческого возраста (фибрилляция предсердий 
(ФП), хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ), наличие постоянного электрокардиости-
мулятора (ПЭКС) и др.) необходимость в рева-
скуляризации конкретного сосуда определялась 
только на основании ангиографической оценки, 
что в свою очередь имеет определенный процент 
ошибки [5, 6]. Кроме того, визуальная оценка ан-
гиограмм не дает информации о функциональной 
значимости стеноза [7].

Доказано, что реваскуляризация миокарда, ос-
нованная на определении физиологической значи-
мости стеноза при измерении ФРК, более безопас-
на и эффективна в сравнении с реваскуляризаци-
ей по данным только ангиографии [8, 9]. Несмо-
тря на явную пользу, применение ФРК имеет ряд 
ограничений: создание искусственной гиперемии 
ограничено количеством попыток, нарушениями 
ритма сердца, плохой переносимостью препаратов 
для создания гиперемии. В течение последних лет 
в качестве альтернативы ФРК применяется менее 
инвазивный гибридный подход, не требующий соз-
дания гиперемии, – определение МБС [10], что зна-

чительно упрощает оценку значимости стенозов. 
Существуют клинические ситуации, когда измере-
ние ФРК или МБС не является достоверным и не 
должно применяться (анатомические особенности 
коронарных артерий). В свою очередь, современ-
ные возможности функциональной диагностики 
позволяют визуализировать ускорение кровотока 
в коронарных артериях (особенно в передней меж-
желудочковой артерии) при отличной корреляции 
с методикой ФРК [11, 12].

Клинический случай
Пациент Ш., 66 лет, женщина, обратилась с жа-

лобами на боль в грудной клетке при физической 
нагрузке. Из анамнеза: пациент длительное время 
страдает гипертонической болезнью с подъемами 
артериального давления (АД) до 215/120 мм рт. 
ст. Принимает регулярную лекарственную тера-
пию по поводу гипертонической болезни и ише-
мической болезни сердца согласно современным 
рекомендациям [13]. В течение последних 4-х 
месяцев отмечает появление жгучих болей за гру-
диной при физической нагрузке (подъем по лест-
нице на 3 этаж). По ЭКГ: Синусовый ритм с ЧСС 
75 уд в мин. Выраженная ГЛЖ. По результатам 
обследования установлен диагноз: ИБС. Стено-
кардия напряжения 2-го функционального класса. 
По данным трансторакальной ЭхоКГ (ТТЭхоКГ) 
выявлено ускорение кровотока в среднем сегменте 
передней межжелудочковой артерии (ПМЖА) со 
значением пиковой диастолической скорости 117 
см/сек. (Рис.1). 

Учитывая среднюю вероятность ИБС (ПТВ 
58%), для стратификации риска пациентке была 

Рисунок 1. Ускорение кровотока в среднем сегменте ПМЖА – 117 см/сек.
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Рисунок 2. Перегиб артерии с формированием септального стеноза (указан стрелкой) (А); 
цифровая оценка стеноза – 70% (указан стрелкой) (B)

выполнена Стресс-ЭхоКГ. При нагрузке 75 Вт (2-я 
ступень) выявлено нарушение локальной сократи-
мости миокарда (апикальный и срединные сегмен-
ты МЖП), что соответствует среднему риску ИБС 
(ежегодная смертность 1%-3%). 

Пациентке в плановом порядке проведена КАГ, 
выявлена извитость передней межжелудочковой 
артерии с перегибом и сужением просвета до 68% 
в среднем сегменте (Рис. 2). В диастолу восста-
новления нормальной анатомии артерии не про-
исходило, что косвенно указывало на нарушение 
перфузии сердца во все фазы сердечного цикла. 
Учитывая отсутствие атеросклеротического ком-
понента, наличие стенотического изменения коро-

нарной артерии, было принято решение об оценке 
iFR для определения гемодинамической значимо-
сти стеноза [14]. 

При выполнении измерения iFR в процессе 
проведения коронарного проводника-датчика за 
пораженный сегмент, произошло восстановление 
нормального хода артерии (выпрямление арте-
рии) с возвращением ламинарного потока крови 
по сосуду (Рис. 3). Выполнено измерение МБС на 
пяти сокращениях (Рис. 3). Показатели составили 
1.0, что говорит об отсутствии градиента давления 
в зоне стеноза-перегиба. Учитывая однозначность 
результата при проведении iFR, от выполнения ме-
тодики ФРК решено было отказаться. Однако при 

Рисунок 3. Выпрямление артерии на проводнике (указано стрелкой) и гемодинамическая оценка 
септального стеноза (значение iFR указано звёздочкой – 1.0)
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удалении проводника с датчиком произошло воз-
вращение артерии к исходной форме.

Данный клинический пример схож с особенно-
стями интрамурального расположения коронарных 
артерий или, так называемых, «мышечных мостов» 
(ММ). Как известно, перфузия миокарда на 85% 
осуществляется в диастолу [15]. При наличии ММ, 
его гемодинамическая значимость пропорциональ-
на увеличению частоты сердечных сокращений 
вследствие сокращения времени диастолы. Важ-
ную роль при этом играет наличие диастолической 
дисфункции левого желудочка из-за гипертрофии, 
стенозирующего атеросклероза коронарных арте-
рий или возрастных изменений. Тактика лечения 
пациентов с мышечными мостиками основана на 
первично-консервативном подходе, направленном 

на увеличение диастолической перфузии миокар-
да с помощью B-блокаторов, ивабрадина, блокато-
ров кальциевых каналов [15]. Ангиографической 
особенностью интрамурального поражения арте-
рий является эффект систолического сужения или 
компрессии сосуда, а также полного восстановле-
ния просвета в диастолу. В момент систолы про-
исходит внешняя компрессия артерии циркулярно 
расположенным вокруг артерии мышечным слоем. 
Попытки имплантации стентов в ММ имеют небла-
гоприятные отдаленные результаты ввиду частых 
последующих переломов стентов, а также высокой 
частоты ранних рестенозов [16]. В данном клиниче-
ском примере внешняя компрессия артерии отсут-
ствовала и извитой ход артерии с септальным сте-
нозом сохранялся во всех фазах сердечного цикла. 

Рисунок 4. Стентирование артерии (А) и результат вмешательства (В)

Рисунок 5. Результат до (А) и после (В).
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При выборе тактики лечения данной пациентки мы 
руководствовались несколькими моментами: сохра-
нением симптомов стенокардии на фоне оптималь-
ной медикаментозной терапии (пациентка получала 
B-блокатор, блокатор кальциевых каналов, моно-
нитраты и нитроспрей при приступах сенокардии), 
сохранением выраженного септального стеноза во 
всех фазах сердечного цикла и отсутствием ангио-
графического эффекта компрессии артерии в систо-
лу (внешнего воздействия миокардиального моста). 
В отличии от проблемы ММ, симптомы пациентки 
были связаны с нарушением кровотока в диастолу 
и эффективность консервативной тактики лечения 
была меньше, чем в случае медикаментозной тера-
пии ММ. Учитывая отсутствие внешней систоличе-
ской компрессии сосуда риск перелома стента был 
расценен как незначительный.

Учитывая клиническую картину, данные ТТЭ-
ХОКГ, а также сохранением перегиба артерии 
с септальным стенозом во время диастолы, паци-
ентке было проведено ЧКВ – стентирование зоны 
извитости артерии стентом с лекарственным по-
крытием 2,5 х 24 мм (Рис. 4-5). 

Пациентке в дальнейшем была выполнена кон-
трольная Стресс-ЭхоКГ, данных за ишемию не 
получено. Значение пиковой диастолической ско-
рости кровотока в зоне стентирования по данным 
ТТЭхоКГ с УЗИ коронарных артерий составила 44 
см/сек, что соответствует норме.

Заключение
Плановая реваскуляризация миокарда у паци-

ентов пожилого и старческого возраста остается 
сложной проблемой, требующей комплексного 
подхода в оценке значимости стенозов коронарных 
артерий. Данный клинический пример показыва-
ет случай ограничения методики ФРК и МБС, при 
которых окончательно принять решение о гемоди-
намической значимости стеноза возможно только 
при применении дополнительных неинвазивных 
методик. Причиной деформации артерии у дан-
ной пациентки, вероятно, явилась прогрессирую-
щая гипертрофия левого желудочка с изменением 
позиции сердца, что привело к формированию 
стенотического перегиба в среднем сегменте пе-
редней межжелудочковой артерии. Альтернативой 
стресс-тестам или оценке ФРК и МБС у подобных 
пациентов является трансторакальное ультразвуко-
вое исследование коронарных артерий. Методика 
оценки скорости кровотока в коронарных артериях 
имеет высокую специфичность и чувствительность 
и в определенных ситуациях может быть основной 
методикой, позволяющей оценить гемодинамиче-
скую значимость стеноза коронарной артерии.
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