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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Применение магнитно-резонансной томографии  
для оценки ремоделирования сердца и стратификации риска  
у пациентов с легочной артериальной гипертензией
А.М. Шария1, Т.В. Мартынюк1,2, М.А. Шария1,3, Д.В. Устюжанин1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
2�ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, 
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Университет), Москва, Россия

Аннотация
Магнитно-резонансная томография (МРТ) – высокоточный метод диагностики сердечно-сосудистых заболеваний. Одновременно с ана-
томией и функцией правого желудочка МРТ позволяет оценить легочное кровообращение, что обусловливает широкое применение этого 
метода в диагностике и динамическом наблюдении за пациентами с легочной артериальной гипертензией. Обзорная статья посвящена 
оценке ремоделирования сердца, а также стратификации риска этой группы пациентов с помощью МРТ. Особое внимание уделено но-
вым прогностическим параметрам, включенным в шкалу стратификации риска летальности пациентов с легочной артериальной гипер-
тензией в рекомендациях Европейского общества кардиологов/Европейского респираторного сообщества 2022 г. 

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, легочная гипертензия, легочная артериальная гипертензия, стратификация риска, 
прогноз
Для цитирования: Шария А.М., Мартынюк Т.В., Шария М.А., Устюжанин Д.В. Применение магнитно-резонансной томографии для 
оценки ремоделирования сердца и стратификации риска у пациентов с легочной артериальной гипертензией. Терапевтический архив. 
2023;95(4):291–295. DOI: 10.26442/00403660.2023.04.202161
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

EDITORIAL ARTICLE

Applying of magnetic resonance tomography for assessment of cardiac remodeling  
and risk stratification in patients with pulmonary arterial hypertension

Archil M. Shariya1, Tamila V. Martynyuk1,2, Merab A. Shariya1,3, Dmitry V. Ustyuzhanin1

1Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia;
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia;
3Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract 
Magnetic resonance imaging – is high precision method for diagnosing cardiovascular diseases. Simultaneously with the anatomy and function 
of the right ventricle, magnetic resonance imaging allows to assess the pulmonary circulation, which leads to the widespread use of this method 
in the diagnosis and dynamic monitoring of patients with pulmonary arterial hypertension. The article is devoted to the assessment of cardiac 
remodeling and risk stratification of this group of patients. Special attention is given to new prognostic parameters included in the scale for risk 
stratification of patients with pulmonary hypertension of the European Society of Cardiology/European Respiratory Society 2022.
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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – прогрес-
сирующее инвалидизирующее заболевание, опосредован-
ное сложными механизмами поражения прекапиллярных 
легочных сосудов, такими как вазоконстрикция, гипертро-
фия гладкомышечных клеток, пролиферация эндотелия и 
тромбоз. Эти изменения приводят к увеличению легочного 
сосудистого сопротивления (ЛСС) и давления в легочной 
артерии (ДЛА), повышению нагрузки на правый желудочек 
(ПЖ) и в итоге к его недостаточности и смерти пациента. 
В клинической классификации эта прекапиллярная форма 
ЛГ относится к 1-й группе и устанавливается при исклю-
чении заболеваний легких, последствий тромбоэмболии 
в систему легочной артерии (ЛА), других редко встречаю-
щихся патологий в качестве возможных причин повыше-
ния ДЛА [1, 2]. В спектре ЛАГ выделяют несколько нозо-
логических форм: идиопатическую легочную гипертензию 
(ИЛГ); наследуемую ЛГ; ЛАГ, индуцированную приемом 
лекарств и токсинов; ЛАГ, ассоциированную с системными 
заболеваниями соединительной ткани, портальной гипер-
тензией, врожденными пороками сердца, ВИЧ-инфекцией, 
шистосомозом [2]. Прогноз и выживаемость пациентов с 
ЛАГ всегда интересовали специалистов, занимающихся 
данной проблематикой. Впервые регистр пациентов с ИЛГ 
организован в США с 1981 по 1986 г. Всего в анализ вклю-
чены 187 пациентов. Показателями, связанными с плохой 
выживаемостью, оказались функциональный класс (ФК) 
III или IV по классификации Нью-Йоркской ассоциации 
сердца (NYHA); повышенное среднее давление в правом 
предсердии, повышенное среднее ДЛА (срДЛА), наличие 
феномена Рейно, низкий сердечный индекс, пониженная 
способность к диффузии монооксида углерода. Медиана 
выживаемости среди пациентов с ФК I и II составила около 
6 лет в сравнении с 2,5-летней выживаемостью среди паци-
ентов с III ФК и с 6 мес у пациентов с IV ФК [3].

За последние десятилетия появились принципиаль-
но новые лечебные подходы в лечении пациентов с ЛАГ. 
В настоящее время цель лечения ИЛГ определяется как до-
стижение низкого профиля риска смерти, замедление кли-
нического прогрессирования болезни, улучшение функци-
онального статуса пациентов. Это определяет потребность 
в создании новых и улучшении имеющихся шкал стра-
тификации риска, обогащение их новыми параметрами, 
имеющими большую прогностическую значимость до 
формирования клинической картины прогрессирования 
ЛАГ. За последние 30 лет созданы многочисленные регис
тры пациентов с ЛАГ в США и Западной Европе, которые 
позволяют получить актуальную картину прогрессирова-
ния заболевания и выживаемость пациентов на фоне из-
меняющейся лечебной тактики. Опираясь на данные, по-
лученные в этих регистрах, разработано множество шкал 
и формул для стратификации риска пациентов [4]. Боль-
шинство из них включают такие переменные, как ФК (по 
NYHA); дистанция в тесте 6-минутной ходьбы; уровень 
NT-proBNP/BNP; данные катетеризации правых отделов 
сердца (КПОС) [4].

Структурная и функциональная оценка ПЖ играет 
главенствующую роль в диагностике, а также в динами-
ческом наблюдении пациентов с ЛАГ. В отличие от левого 
желудочка (ЛЖ), который можно смоделировать как сим-
метричный эллипсоид, ПЖ имеет форму полумесяца в по-

перечном сечении и треугольную форму при взгляде сбоку. 
В связи с этим оценка множества параметров с помощью 
лишь двухмерной эхокардиографии невозможна. 

Этих ограничений лишена магнитно-резонансная то-
мография (МРТ). В течение последнего десятилетия МРТ 
все чаще применяется для оценки сердечно-сосудистых 
заболеваний и стала методом визуализации 1-й линии в 
оценке многих типов врожденных и приобретенных сер-
дечно-сосудистых заболеваний, включая врожденные по-
роки сердца, инфаркт миокарда, дилатационную кардио-
миопатию и др. 

Возможности МРТ в оценке 
ремоделирования сердца при ЛАГ
МРТ сердечно-сосудистой системы является «золотым 

стандартом» для анализа структуры/функции желудочков 
сердца и все чаще применяется у пациентов с ЛАГ. Точная 
оценка структуры и функции ПЖ чрезвычайно важна при 
оценке и последующем наблюдении за пациентами с ЛАГ. По 
ходу развития заболевания в ответ на перегрузку давлением 
при ЛАГ возникает компенсаторная гипертрофия миокар-
да ПЖ, за которой следуют прогрессирующая сократитель-
ная дисфункция, дилатация камер и, наконец, клинические 
признаки декомпенсированной правожелудочковой недос
таточности, характеризующиеся повышением давления на-
полнения и снижением сердечного выброса. Таким образом, 
функция и размер ПЖ являются не только показателем тя-
жести и хронизации ЛАГ, но и дополнительной причиной 
клинических симптомов и снижения продолжительности 
жизни. Тенденция к увеличению объема ПЖ и снижению 
ударного объема ПЖ и диастолического объема ЛЖ явля-
ется предиктором смертности и неэффективности лечения. 
МРТ позволяет рассчитать эти показатели с высокой точно-
стью, а также выполнять повторные исследования для оцен-
ки динамики на фоне лечения. 

Межжелудочковое взаимодействие – это термин, ко-
торый обозначает способность формы, размеров и подат-
ливости одного желудочка влиять на форму, размеры, со-
отношение давления и объема другого желудочка за счет 
того, что они связаны анатомически и электрофизиологи-
чески  [4]. Измерение кривизны межжелудочковой пере-
городки (МЖП) – еще один параметр, который возможно 
оценить с помощью МРТ сердца. МЖП в норме изгибается 
вправо. У здоровых людей во всех фазах сердечного цикла 
ЛЖ сохраняет круглую форму, а ПЖ – форму полумеся-
ца. При перегрузке ПЖ давлением перегородка уплоща-
ется или даже выпячивается влево в начале диастолы, что 
приводит к серповидной форме ЛЖ. Величина, обратная 
радиусу изгиба, – кривизна – используется, чтобы количес
твенно отражать уплощение МЖП [4]. S. Dellegrottaglie и 
соавт. доказали, что этот показатель, полученный с помо-
щью МРТ, коррелирует с систолическим ДЛА, рассчитан-
ным при КПОС [5].

Индекс эксцентричности (ИЭ) – еще один показатель 
оценки кривизны МЖП. Данный показатель представля-
ет собой отношение двух диаметров полости ЛЖ [6]. Уве-
личение ИЭ ЛЖ в систолу указывает на перегрузку ПЖ 
давлением, а в диастолу – объемом [6]. Y. Yamasaki и соавт. 
показали наличие сильной взаимосвязи между срДЛА и 
систолическим ИЭ (r=0,81; p<0,0001) [7].
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Кроме изучения анатомии и функции желудочков МРТ 
позволяет количественно рассчитать параметры кровото-
ка в магистральных сосудах. Для этого применяется ме-
тодика магнитно-резонансной ангиографии, при которой 
помимо анатомических изображений получаются фазовые 
характеристики, содержащие информацию о направлении 
и скорости кровотока. Эти изображения используют для 
количественного обсчета [8]. Фазово-контрастная маг-
нитно-резонансная ангиография может выполняться как 
в двухмерном режиме (2D), так и в четырехмерном (4D). 
Средняя скорость кровотока, рассчитанная с помощью 
фазово-контрастной МРТ, коррелирует со срДЛА (r=-0,73; 
p<0,001) и ЛСС (r=-0,86; p<0,001) у пациентов с ЛАГ, а ее 
уменьшение обычно происходит совместно с дилатаци-
ей сосуда [9]. Значение менее 11,7 см/с-1 ассоциировано с  
срДЛА≥25 мм рт. ст. с чувствительностью 93% и специфич-
ностью 82% или ЛСС>3 Ед. Вуда с чувствительностью 91% 
и специфичностью 93% [9].

 В исследовании G. Reiter и соавт. с помощью 4D фазо-
во-контрастной МРТ выявлен ретроградный систоличес
кий вихревой поток вдоль ствола ЛА, который не визуа-
лизировался у пациентов с нормальным ДЛА. Результаты 
показали, что параметр, отражающий процентное соот-
ношение длительности вихревого кровотока (Tvortex) по 
отношению к длительности сердечного цикла, связан с 
уровнем срДЛА. Tvortex 14,3% и более выявляет ЛГ с чув-
ствительностью 97% и специфичностью 96% [10]. 

По мере прогрессирования недостаточности ПЖ пока-
затели ДЛА могут уменьшаться, тогда как ЛСС продолжает 
увеличиваться. При помощи МРТ возможно провести ко-
личественное определение ЛСС. При сопоставлении ЛСС, 
полученного с помощью МРТ, с данными КПОС выявлена 
сильная корреляция как у пациентов с ЛГ с данными КПОС 
(r=0,83; p<0,001), так и в группе контроля (r=0,84; p<0,001), 
но надо отметить, что точность измерений несколько сни-
жается при высоких значениях ЛСС [11]. 

В дополнение к оценке параметров ЛЖ, ПЖ и легоч-
ного кровообращения МРТ позволяет надежно оцени-
вать ремоделирование и жесткость ЛА. От ее эластических 
свойств зависит сопряжение ЛА с ПЖ: передача пульсовой 
волны от ПЖ до легочных капилляров, что имеет осново-
полагающее значение для поддержания гемодинамики по 
всему легочному сосудистому руслу [12]. Процесс рекон-
струкции легочной сосудистой сети приводит к прогрес-
сирующему снижению артериальной эластичности во всех 
отделах ЛА [13].

Существует несколько параметров жесткости арте-
рий, а именно сопротивляемость, податливость, растяжи-
мость и емкостное сопротивление. Измерение парамет
ров жесткости ЛА может предоставить дополнительную 
информацию для оценки риска развития тяжелой ЛАГ и 
смертности, а также для выявления заболевания в началь-
ной стадии. С срДЛА наиболее коррелирует растяжимость 
(r=-0,83; p<0,001), а с ЛСС достоверно коррелируют со-
противляемость (r=-0,57; p<0,001), растяжимость (r=-0,76; 
p<0,001), податливость (r=-0,76; p<0,001) и емкостное со-
противление (r=-0,78; p<0,001) [14]. 

Прогностические параметры,  
получаемые с помощью МРТ
В настоящее время для стратификации риска паци-

ентов с ЛАГ используются параметры, получаемые при 
КПОС. При выполнении в экспертных центрах процеду-
ры КПОС наблюдается низкая частота осложнений. Тем 
не менее этот тест является инвазивным, а значит, связан 

с реальным риском осложнений. В связи с этим постоянно 
проводится поиск метода диагностики, который обладал 
бы сопоставимой информативностью, но являлся бы неин-
вазивным и безопасным.

Данные МРТ изучались у 438 больных ЛАГ [15]. Пода-
вляющее большинство включенных пациентов (около 85%) 
имели ИЛГ, наследуемую ЛАГ или ЛАГ, ассоциированную с 
заболеваниями соединительной ткани. Пациенты с порто-
легочной гипертензией и ЛАГ, ассоциированной с врожден-
ными пороками сердца, составили 14%. Около 1% составили 
пациенты с ВИЧ-инфекцией и с ЛАГ, вызванной наркотика-
ми и токсинами. По результатам исследования фракция вы-
броса (ФВ) ПЖ>54% указывала на наличие низкого риска, 
ФВ ПЖ 54–37% – промежуточного риска и ФВ ПЖ<37% – 
высокого риска 1-летней смертности. Конечно-систоличес
кий объем ПЖ, индексированный по площади поверхно-
сти тела и выраженный в процентах, прогнозируемых по  
возрасту и полу (ИКСО ПЖ%), и конечно-диастоличе-
ский объем (КДО) ЛЖ использовались для стратификации 
только в группы низкого и высокого риска. Значения КДО 
ЛЖ>58 мл/м2 и ИКСО ПЖ%<227% указывали на низкий, а 
КДО ЛЖ<58 мл/м2 и ИКСО ПЖ%< 227% – на высокий риск 
1-летней смертности [15].

По данным метаанализа A. Samer и соавт. (включались 
исследования с 2007 по 2020 г.), в 12 исследованиях, предо-
ставивших данные о клиническом ухудшении, 218 (33%) 
событий произошло у 656 участников в среднем за 22,4 мес 
наблюдения. Клиническое ухудшение определялось как го-
спитализация по поводу сердечной недостаточности (42%), 
эскалация терапии (18%), ухудшение ФК по классификации 
Всемирной организации здравоохранения (3%), снижение 
переносимости физической нагрузки (2%), потребность в 
трансплантации легких (2%), неуточненное несмертельное 
событие (14%) и смерть от всех причин (19%). Объемные и 
функциональные показатели ПЖ, определенные с помощью 
МРТ, достоверно предсказывали клиническое ухудшение и 
смертельный исход. Уменьшение ФВ ПЖ на 1% связано с 
увеличением риска клинического ухудшения на 4,9% (от-
носительный риск – ОР 0,979 [0,969–0,990]) и смертельного 
исхода на 2,1% (ОР 0,951 [0,939–0,964]), а увеличение ИКСО 
ПЖ или иКДО ПЖ на 1 мл/м2 связано с увеличением риска 
клинического ухудшения на 1,3% (ОР 1,013 [1,008–1,018]) и 
1% (ОР 1,010 [1,006–1,013]), а смертельного исхода – на 0,9% 
(ОР 1,009 [1,005–1,012]) и 0,6% (ОР 1,006 [1,003–1,008]) со-
ответственно [16].

В 2021 г. проведено сравнение трех прогностических 
моделей: функциональной (пол, возраст, дистанция в те-
сте 6-минутной ходьбы); гемодинамической (пол, возраст, 
сатурация венозной крови и среднее давление в правом 
предсердии по данным КПОС) и визуализационной (пол, 
возраст, ФВ ПЖ по данным МРТ). Наилучшей оказалась 
прогностическая модель, основанная на объединении всех 
трех моделей. Однако различия между моделями являлись 
минимальными, что подтверждает тот факт, что рутинное 
наблюдение за пациентами с ЛАГ может проводиться не-
инвазивно с использованием МРТ [17].

Заключение
ЛАГ – прогрессирующее инвалидизирующее заболе-

вание, опосредованное сложными патофизиологическими 
механизмами. Основной целью лечения этой категории па-
циентов является достижение низкого риска летальности 
по результатам комплексной оценки. 

Появление новых методов терапии, совершенствование 
существующих схем лечения ЛАГ определяют необходи-
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мость в изучении точных, предпочтительно неинвазивных 
методов мониторинга ответа на терапию и проведения 
стратификации риска. МРТ имеет ряд преимуществ, ко-
торые важны для пациентов с ЛАГ. Этот метод является 
неинвазивным, хорошо воспроизводимым, качество визу-
ализации не зависит от характеристик пациента. В иссле-
довании не используется ионизирующее излучение, что 
позволяет безопасно применять его повторно. Ключевым 
преимуществом МРТ является возможность одновремен-
ной оценки морфологии и функции ПЖ, ЛЖ и легочного 
кровообращения. 

Множеством современных исследований показано, что 
МРТ предсказывает клиническое ухудшение и смертность, 
может использоваться для стратификации риска и даже 
заменить КПОС в случаях, когда ее применение нецелесо-
образно или технически невозможно. Это нашло отраже-
ние в современных рекомендациях Европейского общества 
кардиологов и Европейского респираторного общества по 
диагностике и лечению пациентов с ЛГ, в которых парамет
ры МРТ включены в шкалу стратификации риска леталь-
ности пациентов с ЛАГ.

Таким образом, современные данные позволяют ожи-
дать, что в ближайшее время МРТ станет одним из веду-
щих методов диагностики ЛАГ, позволяющим выбрать 
тактику лечения, оценить прогноз и осуществлять наблю-
дение в динамике.
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Оригинальная статьяОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Введение
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) в настоящее время 

остается одной из наиболее частых причин госпитализации 
в отделения кардиологического профиля. Эффективное ле-
чение острой ишемии приводит к снижению числа фаталь-
ных форм заболевания. Выжившие пациенты подвержены 
повышенному риску развития сердечной недостаточности 
(СН) в постинфарктном периоде, что связано с ухудшением 

качества жизни и более низкой выживаемостью [1]. Среди 
прочих показателей для стратификации риска развития 
отдаленных осложнений после инфаркта миокарда (ИМ) 
интенсивно изучается роль визуализирующих методик. 
На современном этапе не вызывает сомнений, что у паци-
ентов с ОИМ ключевое значение в прогнозе развития СН 
и выживаемости имеет не только фракция выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ), но и ее динамика в различные от-

Прогностическое значение перипроцедурной динамики фракции 
выброса левого желудочка и субклинического легочного застоя  
у пациентов с инфарктом миокарда 
Т.М. Тимофеева1,2, Ж.Д. Кобалава1, А.Ф. Сафарова1,2, Ф.Э. Кабельо Монтойа1
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Аннотация
Цель. Оценить совместное прогностическое значение перипроцедурной динамики (ППД) фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
и субклинического легочного застоя при стресс-ультразвуковом исследовании (УЗИ) легких у пациентов с первым острым инфарктом 
миокарда (ОИМ) и чрескожным коронарным вмешательством (ЧКВ) в отношении развития сердечной недостаточности (СН) в постин-
фарктном периоде.
Материалы и методы. В проспективное одноцентровое исследование включены 105 пациентов с первым ОИМ без анамнеза СН и 
успешным ЧКВ. Всем пациентам проводились стандартные клинико-лабораторные исследования, оценка уровня мозгового натрийуре-
тического гормона, эхокардиография, стресс-УЗИ легких с тестом 6-минутной ходьбы. У всех пациентов при поступлении и при выписке 
отсутствовали клинические признаки СН. Критерии ППД ФВ ЛЖ: улучшение ФВ ЛЖ≥50%; ∆ФВ ЛЖ более 5%, но ФВ ЛЖ<50%. По ре-
зультатам стресс-УЗИ легких диагностировали легочный застой: легкий (2–4 В-линии), умеренный (5–9 В-линий) и тяжелый (≥10 В-линий). 
Конечной точкой являлась госпитализация по поводу развития СН в течение 2,5 года. 
Результаты. При поступлении ФВ ЛЖ≥50% зарегистрирована у 45 (42,9%) пациентов. У пациентов с ФВ ЛЖ<50 положительная ППД 
ФВ ЛЖ зарегистрирована у 31 (29,5%) пациента. После проведения стресс-УЗИ легких у 20 (19%) пациентов выявлен субклинический 
легочный застой легкой степени, у 38 (36%) – умеренной и у 47 (45%) – тяжелой степени. За период наблюдения у пациентов с отсут-
ствием ППД ФВ ЛЖ достоверно чаще регистрировалась госпитализация по поводу развития СН (в 44,4% случаев) по сравнению с 
пациентами с положительной ППД (в 15,2% случаев) и с исходной ФВ ЛЖ≥50% (в 13,4% случаев; p=0,005). При проведении логисти-
ческого регрессионного анализа наилучшая прогностическая способность выявлена в комбинации отсутствия ППД ФВ ЛЖ и суммы 
В-линий ≥10 на нагрузке (относительный риск 7,45; 95% доверительный интервал 2,55–21,79; p<0,000).
Заключение. Оценка комбинации ППД ФВ ЛЖ и результатов стресс-УЗИ легких при выписке у пациентов с первым ОИМ и успешным 
ЧКВ без анамнеза СН позволяет выявить группу высокого риска развития СН в постинфарктном периоде. 

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, перипроцедурная динамика, фракция выброса, стресс-ультразвуковое исследование лег-
ких, сердечная недостаточность
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резки времени [2, 3]. Кроме того, важную дополнительную  
информацию может дать ультразвуковое исследование 
(УЗИ) легких с подсчетом В-линий [4–7]. Относительно 
пациентов с ИМ предполагается, что применение УЗИ лег-
ких должно быть частью начальной стратификации риска 
развития СН [8–10]. Модификацией метода, позволяющей 
более эффективно выявлять субклинический легочный 
застой, является стресс-УЗИ легких [11, 12]. В российской 
популяции оценка прогностической ценности стресс-УЗИ 
легких у пациентов с ОИМ проводилась на небольшой вы-
борке пациентов [11, 13]. 

Интегральный подход к диагностике, применяемый у 
пациентов с СН [14], также актуален и у пациентов с ИМ и 
позволит выявить группу, имеющую более неблагоприят-
ные прогностические характеристики в отношении риска 
смерти и повторных госпитализаций. Совместное влияние 
динамики ФВ ЛЖ и субклинического легочного застоя на 
прогноз у пациентов с первым ИМ не изучалось. 

Целью настоящего исследования явилась оценка со-
вместного прогностического значения перипроцедурной 
динамики (ППД) ФВ ЛЖ и субклинического легочного за-
стоя при стресс-УЗИ легких у пациентов с первым ОИМ и 
чрескожным коронарным вмешательством (ЧКВ) в отно-
шении развития СН в постинфарктном периоде.

Материалы и методы 
В проспективное исследование включены 105 пациен-

тов с ОИМ с и без подъема сегмента ST, госпитализирован-
ных в ГБУЗ «ГКБ им. В.В. Виноградова» (табл. 1). 

Критерии включения: первый ОИМ, диагностирован-
ный в соответствии с четвертым универсальным определе-
нием ИМ [15]; возраст >18 лет; синусовый ритм на момент 
поступления; успешное первичное ЧКВ у пациентов с ИМ 
с подъемом сегмента ST (ИМпST), ранним (в течение 24 ч) 
ЧКВ у пациентов с ИМ без подъема сегмента ST (ИМбпST), 

т.е. достижение кровотока TIMI 3; отсутствие одышки при 
поступлении; Killip I.

Критерии невключения: наличие в анамнезе СН; при-
менение внутривенных диуретиков и вазопрессоров, па-
тология легких; осложнения ОИМ (разрыв межжелудоч-
ковой перегородки, отрыв папиллярной мышцы); тяжелые 
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Abstract
Aim. To assess the joint prognostic value of periprocedural dynamics of the left ventricular ejection fraction (PPD of LVEF) and subclinical 
pulmonary congestion during lung stress ultrasound in patients with first acute myocardial infarction (AMI) and percutaneous coronary 
intervention (PCI) in relation to the development of heart failure (HF) in the postinfarction period.
Materials and methods. Our prospective, single-centre, observational study included 105 patients with a first MI with no HF in the anamnesis and 
successful PCI. All patients underwent standard clinical and laboratory tests, NT-proBNP level assessment, echocardiography, lung stress ultrasound 
with a 6-minute walk test. All patients had no clinical signs of heart failure at admission and at discharge. Criteria for PPD of LV EF: improvement  
in LV EF≥50%; ∆LV EF more than 5%, but LV EF<50%. According to the results of lung stress ultrasound, pulmonary congestion was diagnosed: 
mild (2–4 B-lines), moderate (5–9 B-lines) and severe (≥10 B-lines). The end point was hospitalization for HF for 2.5 years.
Results. Upon admission, LV EF of 50% or more was registered in 45 patients (42.9%). Positive PPD was registered in 31 (29.5%) patients. After 
stress ultrasound of the lungs, 20 (19%) patients had mild subclinical pulmonary congestion, 38 (36%) moderate and 47 (45%) severe according 
to the criteria presented. During the observation period, patients with no PPD of LVEF were significantly more likely to be hospitalized for the 
development of HF (in 44.4% of cases) compared with patients with positive PPD (in 15.2% of cases) and with initial LV EF≥50% (in 13.4% of 
cases; p=0.005). When performing logistic regression analysis, the best predictive ability was found in the combination of the absence of PPD 
of LV EF and the sum of B-lines ≥10 on exercise (relative risk 7.45; 95% confidence interval 2.55–21.79; p<0.000).
Conclusion. Evaluation of the combination of PPD of LV EF and the results of stress lung ultrasound at discharge in patients with first AMI and 
successful PCI with no HF in anamnesis allows us to identify a high-risk group for the development of HF in the postinfarction period.

Keywords: acute myocardial infarction, periprocedural dynamics, ejection fraction, lung stress ultrasound, heart failure
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов с ОИМ, включенных в исследование (n=105)
Table 1. Clinical and demographic characteristics  
of patients with acute myocardial infarction (AMI) 
included in the study (n=105)

Показатель Значение 

Возраст, годы (M+SD) 62,00±11,7

Мужчины/женщины, абс. (%) 73/32 (69,5/30,5)

Индекс массы тела, кг/м2 (M+SD) 27,40 (25,1; 32)

Курение, абс. (%) 35 (33,9)

САД/ДАД при поступлении,  
мм рт. ст. [Me (IQR)] 135 (126; 152)/80 (70; 87)

Артериальная гипертония, абс. (%) 71 (67,6)

Фибрилляция предсердий  
в анамнезе, абс. (%) 10 (9,5)

Сахарный диабет 2-го типа, абс. (%) 21 (20,0)

Дислипидемия, абс. (%) 52 (49,5)

ИMпST/ИМбпST, абс. (%) 81 (77,1)/24 (22,8)

ИМ передней стенки/ИМ нижней 
стенки, абс. (%) 54 (51,4)/51 (48,6)

Многососудистое поражение, 
абс. (%) 70 (67,0)

Примечание. ДАД – диастолическое артериальное давление,  
САД – систолическое артериальное давление.
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нарушения ритма и проводимости сердца на момент вклю-
чения. 

Исследование одобрено Комитетом по этике Медицин-
ского института ФГАОУ ВО РУДН. У всех участников по-
лучено письменное информированное согласие. 

При поступлении проводили сбор анамнеза, стан-
дартное физическое обследование, электрокардиографию, 
рентгенологическое исследование органов грудной клетки, 
ЧКВ, лабораторные исследования (табл. 2). У пациентов с 
многососудистым поражением все гемодинамически зна-
чимые поражения эндоваскулярно пролечены во время 
индексной госпитализации. 

Эхокардиографическое исследование выполняли при 
поступлении в отделение реанимации и интенсивной тера-
пии до ЧКВ и при выписке с последующей постобработкой 
на станции Echopac (General Electric Healthcare, США) с ав-
томатической оценкой ФВ ЛЖ (табл. 3). Медиана ФВ ЛЖ 
при поступлении составила 48% (44; 50).

Пациенты с исходной ФВ ЛЖ<50% дополнительно 
стратифицированы на основе ППД сократительной спо-
собности ЛЖ. Критериями положительной ППД приняты:

1) улучшение ФВ ЛЖ≥50%;
2) ∆ФВ ЛЖ 5% и более, но ФВ ЛЖ<50% [2].
Стресс-УЗИ легких проводилось на 5–6-е сутки госпи-

тализации при помощи портативного ультразвукового ска-
нера VIVID iq (GE Healthcare, США) с тестом с 6-минутной 
ходьбой (Т6МХ), учитывая данные о значительной корреля-
ции между Т6МХ и максимальной физической нагрузкой в 
некоторых группах пациентов [16]. Проводилось сканиро-
вание 4 зон грудной клетки до и на нагрузке по передней и 
боковой поверхностям в III межреберье. При суммарном ко-
личестве В-линий на фоне нагрузки ≥2 диагностировали ле-
гочный застой: легкий (2–4 В-линии), умеренный (5–9 В-ли-
ний) и тяжелый (≥10 В-линий) [17]. Под субклиническим 
легочным застоем понимали отсутствие клинических его 
признаков при сумме В-линий ≥2 на нагрузке [17]. 

Период наблюдения составил 2,5 года. Конечной точкой 
исследования стала госпитализация по поводу развития 
СН в течение периода наблюдения.

Статистическая обработка данных
Для статистической обработки данных использовали 

программное обеспечение Statistica (версия 12.0; Statsoft) и 
SPSS версия 23.0. Проверка распределений выполнялась с 
использованием критерий Колмогорова–Смирнова. Коли-
чественные переменные описывали как среднее арифме-

тическое значение (М) и стандартное отклонение среднего 
значения (SD) или как медиану (Me) и интерквартильный 
размах (IQR). Значимость различий между двумя группами 
по количественным переменным оценивали при помощи 
U-критерия Манна–Уитни. Корреляционный анализ про-
водили при помощи ранговой корреляции Спирмена (R). 
Для сравнения групп по частоте качественных переменных 
использовали критерий хи-квадрат Пирсона (χ2). Вероят-
ность выживания оценивали методом построения кривых 
выживаемости Каплана–Мейера, сравнение производили 
с помощью лог-рангового критерия. Влияние изучаемых 
параметров на риск госпитализации с СН оценивали при 
одно- и многофакторном регрессионном анализе Кокса. 
Значимым считали p<0,05.

Результаты
При поступлении ФВ ЛЖ≥50% зарегистрирована у 

45  (42,9%) пациентов. У пациентов с исходно сниженной 
ФВ ЛЖ<50% ППД зарегистрирована у 31 (29,5%) больных; 
отсутствие динамики ФВ ЛЖ или незначительная отрица-
тельная динамика – у 29 (27,6%) пациентов. Сравнительная 
характеристика групп в зависимости от исходной и ППД 
ФВ ЛЖ представлена в табл. 4.

Таблица 2. Показатели лабораторного исследования  
при поступлении (n=105)
Table 2. Indicators of laboratory examination at admission 
(n=105)

Показатель Значение, Me (IQR)

Креатинин, мкмоль/л 90 (77; 104)

CКФ-EPI, мл/мин/1,73 м3 72,08 (62,8; 85,5)

Глюкоза, ммоль/л 7,1 (6,0; 9,1)

NT-proBNP, пг/мл 677,2 (227,5; 1775,7)

Тропонин 1, нг/мл 0,23 (0,05; 1,22)

Тропонин 2, нг/мл 10,64 (0,98; 50,74)
Примечание. СКФ-EPI – скорость клубочковой фильтрации, рас-
считанная по формуле CKD-EPI, тропонин 1 – при поступлении 
в реанимационное отделение, тропонин 2 – через 6–12 ч после 
госпитализации.

Таблица 3. Эхокардиографическая характеристика 
пациентов с ОИМ при выписке (n=105)
Table 3. Echocardiographic characteristics of patients 
with AMI at discharge (n=105)

Показатели Значение

ФВ ЛЖ при выписке, % [Me (IQR)] 52 (47; 57)

КДР ЛЖ, см (M+SD) 4,65±0,60

КДО ЛЖ, мл (M+SD) 95±30

ИММЛЖ, г/м2 (M+SD) 118±38,35

ИОЛП, мл/м2 [Me (IQR)] 28,4 (23,5; 34,0)

E/e' [Me (IQR)] 7,8 (6,1; 9,6)

СДЛА, мм рт. рт. [Me (IQR)] 24,00 (16,00; 30,00)
Примечание. Здесь и далее в табл. 4: КДР ЛЖ – конечно-диас
толический размер ЛЖ, КДО ЛЖ – конечно-диастолический 
объем ЛЖ, ИММЛЖ – масса миокарда ЛЖ, индексированная  
к площади поверхности тела, Е/е’ – отношение скорости раннего 
диастолического наполнения ЛЖ к скорости движения мит
рального кольца в режиме тканевого допплера.
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Рис. 1. Распределение пациентов (%) в зависимости  
от суммы В-линий при стресс-УЗИ легких. 
Fig. 1. Distribution of patients (%) depending on the sum  
of B-lines during stress ultrasound of the lungs.
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У всех пациентов при выписке отсутствовали клиничес
кие симптомы СН. После проведения стресс-УЗИ легких у 
36 (34%) пациентов не выявлено нарастания суммы В-ли-
ний; у 20 (19%) пациентов выявлен субклинический легоч-
ный застой легкой степени, у 38 (36%) – умеренной и у 47 
(45%) – тяжелой степени (рис. 1).

Учитывая клиническую и прогностическую значимость 
тяжелого субклинического легочного застоя на нагрузке (сум-
ма В-линий ≥10) и ППД ФВ ЛЖ, мы выделили группы пациен-
тов в зависимости от этих показателей. У пациентов без ППД 
ФВ ЛЖ регистрировалось достоверно большее количество 
В-линий по сравнению с пациентами с исходной ФВ ЛЖ≥50% 
и с положительной ППД ФВ ЛЖ как в покое (p=0,001), так и 
при нагрузке (p=0,006). В этой же группе пациентов по срав-
нению с другими чаще регистрировался тяжелый легочный 
застой (сумма В-линий на нагрузке ≥10; p=0,02) .

Выявленные корреляции тяжелого легочного застоя 
при нагрузке у пациентов с отсутствием ППД ФВ ЛЖ пред-
ставлены в табл. 5.

За период наблюдения у пациентов с отсутствием ППД 
ФВ ЛЖ достоверно чаще регистрировалась госпитализа-
ция с СН (в 44,4% случаев) по сравнению с пациентами с 
положительной ППД (в 15,2% случаев) и с исходной ФВ 
ЛЖ≥50% (в 13,4% случаев; p=0,005).

При проведении логистического регрессионного ана-
лиза наилучшая прогностическая способность выявлена 
в комбинации отсутствия ППД ФВ ЛЖ и суммы В-линий 
≥10 на нагрузке (табл. 6). 

Кривые Каплана–Мейера кумулятивной вероятности 
выживания в зависимости от ППД ФВ ЛЖ и суммы В-ли-
ний ≥10 на нагрузке представлены на рис. 2.

Таблица 4. Характеристика пациентов с различной ФВ ЛЖ при поступлении с наличием/отсутствием ППД (n=105)
Table 4. Characteristics of patients with different left ventricular ejection fraction (LV EF) at admission and the presence/
absence of periprocedural dynamics – PPD (n=105)

Показатель

ФВ ЛЖ

≥50% при 
поступлении 

(n=45)

<50% при поступлении
p

ППД+ (n=33) ППД- (n=27)

Возраст, годы (M+SD) 61±11,22 63±13,5 62±10,5 0,448

Мужчины, абс. (%) 32 (71) 21 (64) 20 (74) 0,651

ИMпST/ИМбпST, абс. (%) 33 (73,3)/12 (26,6) 29 (88)/4 (12) 19 (70)/8 (30) 0,198

NT-proBNP, пг/мл [Me (IQR)] 329,4 (199; 1342) 537 (228; 1161) 938 (647; 3689) 0,025

Тропонин 1, нг/мл [Me (IQR)] 0,14 (0,03; 0,73) 0,39 (0,05; 2,01) 0,40 (0,1; 2,6) 0,023

Тропонин 2, нг/мл [Me (IQR)] 4,26 (0,54; 23,98) 22,3 (3,8; 54,3) 23,1 (1,1; 63) 0,015

ФВ ЛЖ при поступлении, % [Me (IQR)] 52 (50; 55) 45 (42; 48) 44 (38; 45) <0,000

ФВ ЛЖ при выписке, % [Me (IQR)] 57 (55; 58) 51 (49; 55) 45 (39; 47) <0,000

КСО ЛЖ, мл (M+SD) 41±13 47±19 59±27 0,002

КДР ЛЖ, см (M+SD) 4,50±0,55 4,59±0,54 4,9±0,6 0,001

КСР ЛЖ, см (M+SD) 2,76±0,47 2,98±0,59 3,5±0,8 <0,000

ИММЛЖ, г/м2 (M+SD) 111,78±35 127,5±34,4 135±44 0,007

E/e' [Me (IQR)] 7,30 (6,0; 8,8) 8,3 (6,0; 10,2) 9 (7,3; 10) 0,017

СДЛА, мм рт. рт. [Me (IQR)] 24 (15; 29) 19 (14; 26) 30 (25; 37) 0,018
Примечание. КСР ЛЖ – конечно-систолический размер ЛЖ.

Таблица 5. Корреляции тяжелого легочного застоя  
при нагрузке у пациентов с отсутствием ППД ФВ ЛЖ
Table 5. Correlations of severe pulmonary congestion 
during exercise in patients with no PPD of LV EF

Параметры
В-линии после 

нагрузки

R p

КСО ЛЖ, мл/м2 0,269 0,006

Индекс нарушения локальной 
сократимости -0,240 0,014

Индексированный объем левого 
предсердия, мл/м2 0,218 0,025

Систолическое давление в легочной 
артерии, мм рт. ст. 0,334 0,0005

NT-proBNP, пг/мл 0,434 0,0002
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Рис. 2. Кривые Каплана–Мейера кумулятивной 
вероятности выживания в зависимости от ППД ФВ ЛЖ  
и суммы В-линий ≥10 на нагрузке.
Fig. 2. Kaplan–Meier curves of the cumulative probability of 
survival depending on the PPD of LV EF and the sum  
of B-lines ≥10 on exercise.
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Обсуждение
В выполненном нами исследовании более 1/2 пациен-

тов с первым ИМ при поступлении имели ФВ ЛЖ менее 
50%; при этом улучшение ее после успешного ЧКВ отмеча-
лось лишь у 55%. Пациенты с положительной динамикой 
ФВ ЛЖ и без нее сопоставимы по полу, возрасту, основным 
факторам риска сердечно-сосудистых заболеваний, степе-
ни поражения коронарного русла. Однако пациенты без 
динамики ФВ ЛЖ имели более выраженные нарушения 
структурно-функционального состояния сердца, более вы-
сокий уровень тропонина, мозгового натрийуретического 
гормона (NT-proBNP). Показано, что отсутствие улучше-
ния ФВ ЛЖ по выбранным критериям при выписке свя-
зано со значительным повышением риска развития СН 
(относительный риск – ОР 4,5; 95% доверительный интер-
вал – ДИ 2,0–10,35; p<0,000). 

Полученные нами данные согласуются с работами 
W.  Wu и соавт., которые показали 8-кратное снижение 
смертности от всех причин и 10-кратное снижение сердеч-
но-сосудистой смертности у молодых пациентов с ОИМ с 
улучшенной ФВ ЛЖ [2]. D. Chew и соавт. продемонстриро-
вали, что у 25% пациентов с ФВ ЛЖ<40% не регистрирова-
лось ее восстановление после ИМ, что связано с 3-кратным 
увеличением риска смерти [3]. 

Лишь у 0,9% пациентов при выписке регистрировалось 
отсутствие ультразвуковых признаков легочного застоя 
при стресс-УЗИ легких; у 44,8% выявлен тяжелый застой. 
У  65,7% пациентов зарегистрирован значимый прирост 
суммы В-линий на нагрузке. Тяжелый легочный застой 
(сумма В-линий ≥10 при нагрузке) независимо ассоции-
рован с более высокой вероятностью госпитализации по 
поводу СН (ОР 2,4; 95% ДИ 1,04–5,48; p=0,004) за период 
наблюдения. Эти данные указывают на необходимость по-
иска дополнительных диагностических критериев застоя у 
пациентов в ранние сроки ИМ в отсутствие клинических 
симптомов СН. В проведенных исследованиях представле-
ны результаты проведения стресс-УЗИ легких у пациентов 
после ИМ и продемонстрирована их прогностическая цен-
ность в отношении развития СН и сердечно-сосудистой 
смерти [11, 12, 18]. В нашей работе в отличие от указан-
ных клинических исследований оценивается значимость 
стресс-УЗИ легких в период текущего ОИМ (на 5–6-й день 
госпитализации). Отсутствие универсальных критериев 
для выявления группы повышенного риска развития СН в 
постинфарктном периоде делает актуальным поиск новых 
методов и их комбинаций.

В нашем исследовании выявлена взаимосвязь тяжело-
го субклинического легочного застоя у пациентов с отсут-
ствием ППД ФВ ЛЖ с конечно-систолическим объемом 
(КСО) ЛЖ, объемом левого предсердия, индексированным 
к площади поверхности тела (ИОЛП), систолическим дав-

лением в легочной артерии (СДЛА), уровнем NT-proBNP. 
Показано, что совместное применение ППД ФВ ЛЖ и 
стресс-УЗИ легких у пациентов с первым ОИМ и ЧКВ без 
СН демонстрирует значимое повышение риска ее развития 
в постинфарктном периоде: ОР 7,45 (2,55–21,79; p<0,000).

Заключение
Таким образом сочетанная оценка ППД ФВ ЛЖ и ре-

зультатов стресс-УЗИ легких при выписке у пациентов с 
первым ОИМ и успешным ЧКВ без анамнеза СН позволяет 
выявить группу высокого риска по развитию СН в постин-
фарктном периоде. 
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Результаты исследования ограничены небольшой вы-

боркой в одном клиническом центре и относительно ко-
ротким сроком наблюдения. Исследуемая популяция пред-
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Уровни отдельных циркулирующих микроРНК  
при гипертрофической кардиомиопатии ассоциированы  
с эхокардиографическими показателями
М.В. Писклова1,2, Н.М. Баулина1, И.С. Киселев1, Д.А. Затейщиков1,3, О.О. Фаворова1,2, О.С. Чумакова1,3,4
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4ГБУЗ «Городская клиническая больница №17» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – самая частая наследственная патология сердца; она характеризуется гипер-
трофией миокарда левого желудочка (ЛЖ), которую нельзя объяснить гемодинамическими причинами. В основе патогенеза заболевания 
лежит дисфункция саркомера, однако только у 1/2 больных с фенотипом ГКМП обнаруживаются мутации в генах белков саркомера. 
Заболеванию присуща как генетическая, так и выраженная клиническая гетерогенность, в связи с чем все больше исследований фокуси-
руется на изучении регуляции экспрессии генов при ГКМП и влияния ее нарушений на клинический фенотип. Один из уровней регуля-
ции экспрессии генов – посттранскрипционный – опосредуется через короткие некодирующие микроРНК, ингибирующие синтез белков.
Цель. Выявить взаимосвязи между уровнями циркулирующих микроРНК, для которых ранее показана ассоциация с ГКМП, и клинически-
ми параметрами больных с фенотипом ГКМП.
Материалы и методы. Проведен поиск взаимосвязи уровней miR-499a-5p, miR-454 и miR-339-5p в плазме крови с клиническими пара-
метрами у 33 больных с ГКМП, обследованных в период с 2019 по 2021 г. 
Результаты. У 49% больных найдены варианты в ГКМП-ассоциированных генах. Клинических различий между больными с наличием и 
отсутствием генетических вариантов не наблюдали. Уровень miR-499a-5p коррелировал с фракцией выброса ЛЖ, уровень miR-454 –  
с параметрами диастолической функции ЛЖ, а miR-339-5p – с размером левого предсердия.
Заключение. Уровни отдельных циркулирующих микроРНК у больных с ГКМП коррелируют с эхокардиографическими параметрами.

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, микроРНК, эхокардиография
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Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – наслед-

ственная патология сердца с частотой встречаемости в 
популяции 1:200–1:500, которая ассоциирована с прогрес-
сирующей сердечной недостаточностью (СН) и внезапной 
сердечной смертью (ВСС) преимущественно у молодых 
людей [1]. ГКМП характеризуется гипертрофией миокарда 
левого желудочка (ЛЖ), которая не может быть объяснена 
повышением пред- или постнагрузки на ЛЖ, как, напри-
мер, при артериальной гипертензии (АГ) [2].

Первоначальное представление о ГКМП как моноген-
ном заболевании, вызванном исключительно мутациями 
в генах белков саркомера [3], претерпело значительные из-
менения в связи с выраженной клинической и генетичес
кой гетерогенностью заболевания. На сегодняшний день 
сформировалось представление о том, что фенотип ГКМП 
может определяться сложным комплексом межгенных вза-
имодействий и вовлечением механизмов регуляции экс-
прессии генов на различных уровнях.

Одним из механизмов регуляции генной экспрессии 
на посттранскрипционном уровне является воздействие 
специфических микроРНК – коротких (20–22 п.н.) некоди-
рующих молекул РНК, способных комплементарно связы-
ваться со своими мишенями – матричными РНК (мРНК), 
приводя к их деградации или ингибированию трансляции 
и тем самым – к снижению количества белка. Изменения 
в уровнях тех или иных микроРНК обнаружены и при 
наследственных кардиомиопатиях [4]. МикроРНК при-
сутствуют во всех тканях организма и благодаря способ-
ности высвобождаться из клеток обнаруживаются также 
в различных биологических жидкостях – в плазме крови, 
цереброспинальной жидкости и моче [5]. Показано, что 
изменения уровней различных циркулирующих в плазме 
микроРНК могут отражать патофизиологические процес-

сы, происходящие в сердце [6]. Поскольку молекулам ми-
кроРНК в периферической крови свойственна высокая 
стабильность [6], а сама кровь в отличие от ткани сердца 
представляет собой доступный биологический материал, 
отдельные циркулирующие микроРНК могут оказаться 
перспективными биомаркерами ГКМП.

В нашем предыдущем исследовании с помощью высо-
копроизводительного секвенирования мы идентифици-
ровали 35 микроРНК плазмы крови, уровни которых из-
меняются у больных с ГКМП в сравнении со здоровыми 
добровольцами [7]. Изменение концентраций четырех из 
этих микроРНК (снижение уровней miR-208b, miR-454, 
miR-499a-5p и повышение уровня miR-339-5p) наблюдали 
не только в общей группе больных, но и по отдельности 
в подгруппах больных с тяжелой обструктивной и легкой 
формами ГКМП. Настоящая работа направлена на поиск 
взаимосвязей между уровнями этих ассоциированных с 
ГКМП, согласно данным [7], микроРНК и клиническими 
параметрами больных с ГКМП.

Материалы и методы
В исследование включены 33 больных с ГКМП, прохо-

дивших обследование в период с 2019 по 2021 г. ГКМП ди-
агностировали на основании критериев Европейского об-
щества кардиологов от 2014 г. [8]. Индивидов с системными 
аутоиммунными, вирусными, бактериальными и онколо-
гическими заболеваниями, перенесенным инфарктом мио-
карда (ИМ), а также с заболеваниями, относящимися к фе-
нокопиям ГКМП, в исследование не включали. На момент 
включения проводили сбор личного и семейного анамнеза, 
физикальный осмотр, электрокардиографию (ЭКГ), эхо-
кардиографию (ЭхоКГ), определение уровней креатинина 
и N-концевого фрагмента мозгового натрийуретического 
пропептида (NT-proBNP) в периферической крови. Про-
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токол исследования (№8 от 25.10.2019) одобрен Этическим 
комитетом ГБУЗ «ГКБ №17» г. Москвы и соответствовал 
Хельсинкской декларации. Все исследуемые дали письмен-
ное согласие на участие в исследовании.

Для всех больных в аккредитованных лабораториях 
проведено таргетное секвенирование основных генов, ассо-
циированных с ГКМП (ACTC1, ALPK3, DES, FHL1, FHOD3, 
GLA, LAMP2, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, PRKAG2, 
PTPN11, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TRIM63, TTR) и 
оценен уровень патогенности выявленных вариантов.

Для определения уровней циркулирующих микро
РНК у больных собирали образцы цельной крови, кото-
рую центрифугировали при 1000 g 10 мин при комнатной 
температуре. Плазму, освобожденную от тромбоцитов, 
получали путем ее двойного центрифугирования при  
2500 g 15 мин. МикроРНК выделяли из плазмы с помощью 
набора miRNeasy Serum/Plasma Kit (Qiagen, Германия). 
Обратную транскрипцию и последующую количествен-
ную полимеразную цепную реакцию в реальном времени 
(RT-qPCR) проводили с использованием наборов TaqMan 
miсroRNA Reverse Transcription Kit и TaqMan miRNA Assays 
(все ThermoFisher Scientific, США) соответственно. В ка-
честве эндогенного контроля для расчета относительных 
уровней исследуемых микроРНК использовали микроРНК 
C. elegans cel-miR-39-3p. Уровни микроРНК отображали в 
виде 2^(-ΔCt), где Ct – цикл реакции полимеразной цеп-
ной реакции, в котором флуоресцентный сигнал превысил 
фоновый уровень, а ΔCt исследуемой микроРНК = Ct ми-
кроРНК-Ct cel-miR-39-3p.

Статистический анализ проводили, используя про-
грамму GraphPad Prizm 6 (GraphPad Software Inc., США). 
Корреляции уровней микроРНК с данными клинического 
исследования оценивали с использованием непараметри-
ческого критерия Фридмана (p<0,05) для множественных 
сравнений; степень взаимосвязи переменных характеризо-
валась величиной коэффициента корреляции (r).

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика больных с ГКМП
В табл. 1 суммированы результаты клинического обсле-

дования включенных в исследование больных с ГКМП. Сре-
ди них 67% имели сопутствующую АГ, чем можно объяснить 
и бÓльшую долю больных с фибрилляцией предсердий – ФП 
(36%) по сравнению с другими исследованиями (12–24%) [9], 
так как установлено, что АГ повышает риск развития ФП у 
больных с ГКМП [10]. Частота приема β-адреноблокаторов 
оказалась ниже, чем в других исследованиях (51% против 
74%), а антикоагулянтов – выше (36% против 27%) [11, 12]. 
По другим клиническим характеристикам наши больные не 
отличались от больных крупных международных регистров 
ГКМП [11–13]. Двое (6,1%) пациентов имели выраженную 
гипертрофию ЛЖ (≥30 мм). Больных с фракцией выброса 
(ФВ) ЛЖ<50% не выявлено. Типичные для ГКМП изменения 
на ЭКГ встречались с частотой, сопоставимой с наблюдав-
шейся в других исследованиях [14, 15]. Больных с нормаль-
ной ЭКГ не отмечено.

Генетический анализ больных с ГКМП
В табл. 2 приведены результаты генетического анализа, 

выявившего у исследованных больных носительство вари-
антов основных генов, ассоциированных с ГКМП ‒ патоген-
ных (P), вероятно патогенных (LP) и неопределенного значе-
ния (VUS). Как однозначно патогенные классифицированы 
варианты, выявленные в гене MYBPC3 у 5 больных и в гене 
MYH7 у 4 больных; одна и та же мутация c.3697C>T в гене 

MYBPC3 присутствовала у 3 больных. Еще у 5 больных обна-
ружены LP варианты в генах TPM1 (у 2 больных), MYBPC3, 
TRIM63 и TNNT2. Из этих 14 больных, несущих P или LP вари-
анты, у 5 выявлены также VUS в генах FLNC, FHOD3, MYBPC3 
(у 2 больных) и TRIM63. У 2 больных обнаружены только VUS 
в гене MYBPC3 или гене FLNC. У остальных 17 пациентов ва-
риантов в исследованных генах не обнаружено.

Таким образом, у 16 из 33 больных найден генетический 
вариант, с большей или меньшей вероятностью ответствен-
ный за развитие заболевания. Эти данные согласуются с 
имеющейся на сегодняшний день обширной статистикой 
результатов генетических исследований в когортах боль-
ных с ГКМП в мире [8, 12, 13]. Как и в других популяциях, 
среди наших пациентов, имевших положительный резуль-
тат генетического анализа (P или LP вариант), преобладали 
носители вариантов в двух генах – MYBPC3 (36%) и MYH7 
(29%). В нашем исследовании присутствовал один больной 
(№13) с рецессивной формой ГКМП  – компаунд-гетеро-
зигота по гену TRIM63, описанный ранее [16]. Сравнение 
клинических параметров между генотип-положитель-
ными (G+) и генотип-отрицательными (G-) больными не 
выявило значимых различий. При этом носителей VUS 
относили к группе G+ больных, так как согласно данным 
регистра SHaRE они характеризуются повышенным ри-
ском развития неблагоприятных событий по сравнению с 
G- больными [13]. 

Таблица 1. Клинические характеристики больных  
с ГКМП (n=33)
Table 1. Clinical characteristics of hypertrophic 
cardiomyopathy (HCM) patients (n=33)

Параметр Значение 

Личный и семейный анамнез

Число мужчин, абс. (%) 21 (63,6)

Возраст, годы (мин – макс) 52,1±14,1 (22–76)

ИМТ, кг/м2 27,9±4,5

ИМТ>30 кг/м2, абс. (%) 10 (30,3)

Возраст постановки диагноза, годы 
(мин – макс) 46,1±17,4 (15–72)

Семейная ГКМП, абс. (%) 11 (33,3)

ВСС в семье, абс. (%) 6 (18,2)

5-летний риск ВСС#>6%, абс. (%) 3 (9,1)

Одышка >II класса по NYHA, абс. (%) 2 (6,1)

ФП*, абс. (%) 12 (36,4)

Неустойчивая желудочковая 
тахикардия, абс. (%) 3 (9,1)

АГ, абс. (%) 19 (57,6)

Ишемическая болезнь сердца**, абс. (%) 3 (9,1)

Сахарный диабет, n 0

Скорость клубочковой фильтрацииˆ, 
мл/мин 94,22±26,05

NT-proBNP, пг/мл (95% ДИ) 581 (475–1411)

NT-proBNP>250 пг/мл, абс. (%) 22 (67)

Лекарственная терапия

β-Адреноблокаторы, абс. (%) 17 (51,5)

Антикоагулянты, абс. (%) 12 (36,4)
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Анализ взаимосвязи уровней циркулирующих 
микроРНК с клиническими параметрами 
больных с ГКМП
Определяли уровни циркулирующих микроРНК 

miR-208b, miR-454, miR-499a-5p и miR-339-5p, ассоцииро-
ванных, по данным [7], с ГКМП. У большинства больных 
miR-208b не детектировалась, поэтому она исключена из 
дальнейшего анализа.

Проведен корреляционный анализ уровней miR-454, 
miR-499a-5p и miR-339-5p с лабораторными параметра-
ми, показателями ЭхоКГ и ЭКГ и данными личного и се-
мейного анамнеза, отражающими тяжесть течения ГКМП 
(табл. 3). Видно, что уровень miR-499a-5p коррелирует с 
ФВ ЛЖ (r=0,36, p=0,04); miR-454 – с пиковой скоростью 
раннего диастолического движения митрального кольца – 
e' (r=0,37, p=0,04) и с отношением пиковых скоростей ран-
него трансмитрального кровотока и раннего диастоличес
кого движения митрального кольца – Е/e' (r=−0,4, p=0,03); 
miR-339-5p – с диаметром левого предсердия – ЛП (r=0,42, 
p=0,02). Других корреляций не наблюдали.

Так, miR-499, уровень которой в плазме, по нашим дан-
ным, положительно коррелирует с ФВ ЛЖ, экспрессирует-
ся преимущественно в сердечной мышце [17]. ФВ ЛЖ – ос-
новной параметр, отражающий систолическую функцию 
ЛЖ, которая остается сохраненной или повышена (гипер-
контрактильность ЛЖ) у подавляющего числа больных с 

ГКМП вне зависимости от тяжести клинических проявле-
ний болезни [8], что подтвердилось в настоящем исследо-
вании (см. табл. 1). В недавней работе [18] показана взаи-
мосвязь miR-499 в ткани сердца с ФВ ЛЖ, однако в отличие 
от нашей работы корреляция являлась отрицательной. 
Таким образом, функциональное значение обнаруженной 
ассоциации miR-499-5p с ФВ ЛЖ еще предстоит выяснить, 
однако можно предположить, что изменение уровня miR-
499 коррелирует с гиперконтрактильностью ЛЖ.

Мы также наблюдали отрицательную корреляцию 
уровня miR-454 в плазме крови с отношением Е/e' и по-

Таблица 2. Генетические варианты, выявленные  
у больных с ГКМП при таргетном секвенировании 
основных генов, ассоциированных с ГКМП
Table 2. Genetic variants identified in HCM patients by 
targeted sequencing of major genes associated with HCM

Пациент

Вариант гена

патогенный 
(P)

вероятно 
патогенный 

(LP)

неопределен-
ного значения 

(VUS)

1 MYBPC3 
c.3697C>T – –

2 MYBPC3 
c.3697C>T – –

3 MYBPC3 
c.3697C>T – –

4 MYBPC3 
c.3794A>T – –

MYBPC3 
c.3796T>C

5 MYBPC3 
c.743_746del – FLNC 

c.4413A>T

6 MYH7 
c.632C>T – –

7 MYH7 
c.746G>A – –

8 MYH7 
c.5134C>T – –

9 MYH7 
c.2156G>A – FHOD3 

c.1229C>A

10 – MYBPC3 
c.966G>A –

11 – TPM1 
c.74C>T

MYBPC3 
c.932C>T

12 – TPM1 
c.74C>T

MYBPC3 
c.932C>T

13 – TRIM63 
c.739C>T

TRIM63 
c.224G>A

14 – TNNT2 
c.832C>T –

15 – – MYBPC3 
c.624G>C

16 – – FLNC 
c.2635C>T

Таблица 1. Клинические характеристики больных  
с ГКМП (n=33)
Table 1. Clinical characteristics of hypertrophic 
cardiomyopathy (HCM) patients (n=33)

Показатели эхокардиографического исследования сердца

Максимальная толщина стенки ЛЖ, мм 21,11±4,49

Диаметр ЛП, мм 45,8±6,4

Индекс систолического объема ЛП, мл/м2 44,4±10,9

Индекс конечно-диастолического 
объема ЛЖ, мл/м2 45,83±11,95

Индекс конечно-систолического 
объема ЛЖ, мл/м2 15,2±6,6

ФВ ЛЖ, % 69±7

ФВ≤60%, абс. (%) 5 (15,2)

Отношение E/e’ 11,3±5,5

Максимальный градиент давления  
в выводном отделе ЛЖ, мм рт. ст.  
(95% ДИ)

14,0 (7–57)

Градиент давления в выводном отделе 
ЛЖ>30 мм рт. ст., абс. (%) 12 (36,4)

Верхушечная форма ГКМП, абс. (%) 5 (15,2)

Показатели электрокардиографического  
исследования сердца

Патологические зубцы Q, абс. (%) 7 (21,2)

Инверсии зубца T&, абс. (%) 25 (75,8)

Индекс Соколова–Лайона, мм 33,42±12,89

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, NYHA – New York Heart 
Association, ДИ – доверительный интервал; #риск ВСС, рассчи-
танный по шкале HCM Risk-SCD; *любая форма; **значимый 
коронарный атеросклероз; ˆпоказатель функции почек, рассчитан-
ный по формуле Кокрофта–Голта; &инверсии глубиной ≥1 мм как 
минимум в 2 смежных отведениях за исключением V1 и aVR.

(Окончание)

(End)
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ложительную корреляцию – с изолированным показа-
телем е'. Е/e' – один из наиболее объективных показа-
телей ЭхоКГ, отражающих состояние диастолической  
функции ЛЖ [19], нарушение которой регистрируется у 
подавляющего большинства больных с ГКМП [8]. Иссле-
дования о связи miR-454 с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями малочисленны. Так, отмечали снижение уров-
ня miR-454 при диастолической дисфункции ЛЖ [20], а 
также у больных с острой СН, развившейся на фоне ИМ, 
по сравнению со здоровыми добровольцами [21]. В этой 
же работе авторы на культуре кардиомиоцитов показа-
ли, что miR-454 через NEDD4-2/TrkA активирует аде-
нилатциклазный сигнальный путь, тем самым защищая 
кардиомиоциты от апоптоза и уменьшая поражение ми-
окарда при СН, развившейся на фоне ИМ, по сравнению 
со здоровыми добровольцами. Впервые обнаруженная 
нами отрицательная корреляция уровня miR-454 с пока-
зателем E/e' может отражать ухудшение или улучшение 
диастолической функции ЛЖ, что делает эту микроРНК 
кандидатом на роль нового оценочного маркера диасто-
лической функции ЛЖ у больных с ГКМП.

Нами обнаружена также положительная корреляция 
miR-339-5p с диаметром ЛП. Предыдущие исследования 
показали, что экспрессия miR-339-5p в ЛЖ повышается в 
период ишемии миокарда у человека [22]. В культуре не-
онатальных кардиомиоцитов крыс повышение экспрес-
сии miR-339-5p способствовало развитию гипертрофии 
кардиомиоцитов и повышению концентрации марке-
ров гипертрофии [23]. На модели ишемической болезни 
сердца крыс [24] показано, что повышенная экспрессия 
miR-339-5p вызывает окислительный стресс, причем 
опосредованно через SIRT2, а нокдаун miR-339-5p связан 
с повышенной экспрессией генов, вовлеченных в защит-
ную реакцию на стресс [25]. Полученная нами корреля-
ция уровня данной микроРНК с диаметром ЛП может 
отражать патологические процессы, такие как гипертро-
фию кардиомиоцитов и окислительный стресс, проис-
ходящие в ЛП при ГКМП, однако эта гипотеза требует 
дальнейшего изучения.

Согласно данным табл. 2 у 1/2 исследуемых больных 
найдены генетические варианты, с большей или меньшей 
вероятностью ответственные за развитие ГКМП. Ранее 
мы показали, что уровни циркулирующей miR-499a-5p 
выше у больных с ГКМП – носителей патогенных (P/LP) 
вариантов гена MYH7, чем у носителей вариантов гена 
MYBPC3 и у здоровых контролей [7]. В связи с этим мы 
предположили, что выявленные у исследуемых в насто-
ящей работе больных P и LP варианты в гене MYH7 мо-
гут оказывать влияние и на ФВ ЛЖ, коррелированную с 
уровнем miR-499a-5p (см. табл. 3). Однако сравнение ФВ 
ЛЖ между носителями мутаций в гене MYH7 и осталь-
ными больными различий не показало. 

Заключение
Корреляция уровня циркулирующей miR-499-5p с ФВ 

ЛЖ при ГКМП является еще одним аргументом, свиде-
тельствующим в дополнение к описанным ранее в литера-
туре данным о вовлечении этой микроРНК в регуляцию 
различных патологических процессов при ГКМП, однако 
природа выявленной взаимосвязи остается неизвестной. 
Уровень циркулирующей miR-454 может рассматривать-
ся как новый биомаркер диастолической дисфункции ЛЖ 
при ГКМП, а уровень miR-339-5p – как маркер патологи-
ческого ремоделирования ЛП. Требуется подтверждение 
этих выводов на бóльших выборках больных.

Таблица 3. Результаты оценки корреляции уровней 
циркулирующих микроРНК и клинических показателей  
у больных с ГКМП
Table 3. Results of correlation analysis of circulating 
microRNA levels and clinical characteristics in HCM patients

Показатель miR-499a-5p miR-454 miR-339-5p

Личный и семейный анализ

ИМТ
r=0,17 r=0,23 r=0,34 

p=0,34 p=0,2 p=0,05

Возраст 
постановки 
диагноза

r=-0,03 r=-0,09 r=-0,19

p=0,88 p=0,61 p=0,30

5-летний риск 
ВСС

r=0,20 r=0,08 r=0,07

p=0,28 p=0,65 p=0,72

Лабораторные показатели

NT-proBNP r=0,09 r=-0,09 r=-0,08

p=0,62 p=0,63 p=0,68

Показатели эхокардиографического исследования сердца 

Максималь-
ная толщина 
стенки ЛЖ

r=-0,35 r=0,09 r=-0,18

p=0,85 p=0,62 p=0,32

Индекс 
конечно-диа-
столического 
объема

r=0,18 r=0,06 r=0,07

p=0,309 p=0,76 p=0,72

Конеч-
но-систоли-
ческий объем 
ЛЖ

r=-0,05 r=-0,05 r=-0,10

p=0,78 p=0,79 p=0,58

Диаметр ЛП
r=0,29 r=-0,11 r=0,42

p=0,10 p=0,54 p=0,01

Индекс конеч-
но-систоличе-
ского объема 
ЛП

r=0,18 r=0,05 r=0,19

p=0,32 p=0,77 p=0,30

Максималь-
ный градиент 
давления

r=0,255 r=0,02 r=-0,25

p=0,15 p=0,91 p=0,15

ФВ ЛЖ
r=0,36 r=0,22 r=0,12

p=0,04 p=0,23 p=0,51

e'
r=-0,14 r=0,37 r=0,19

p=0,46 p=0,04 p=0,29

Отношение 
E/e'

r=0,04 r=-0,40 r=0,04

p=0,83 p=0,03 p=0,85

Показатели электрокардиографического исследования 
сердца

Инверсия 
зубца Т

r=0,17 r=0,03 r=-0,01

p=0,34 p=0,87 p=0,98

Индекс Соко-
лова–Лайона

r=0,09 r=0,17 r=0,05

p=0,60 p=0,35 p=0,77

Примечание: r – коэффициент корреляции, значимые корреляции 
выделены жирным шрифтом.
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Сахарный диабет 2-го типа и ишемическая болезнь сердца: 
особенности перфузионной объемной компьютерной 
томографии сердца в фармакологической пробе  
с аденозинтрифосфатом
Г.Н. Соболева1, А.А. Минасян1, С.А. Гаман1, А.Н. Рогоза1, Л.П. Молина2, Т.В. Соболева3, М.А. Шария1,3,  
С.К. Терновой1,3, Ю.А. Карпов1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
2ГБУЗ «Эндокринологический диспансер» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия;
3�ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Аннотация
Цель. Изучить перфузию миокарда у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетании с сахарным диабетом (СД) 2-го типа и 
без такового методом объемной компьютерной томографии сердца (ОбКТ) с фармакологической пробой c аденозинтрифосфатом (АТФ).
Материалы и методы. В исследование включены 93 пациента, из них у 18 – ИБС в сочетании с СД и у 50 – ИБС без СД. Всем пациентам 
проводился один из нагрузочных тестов, ОбКТ сердца с пробой АТФ, инвазивная коронароангиография или КТ-коронароангиография. 
Перфузию миокарда левого желудочка (ЛЖ) оценивали на предмет наличия зон гипоперфузии и вычислением полуколичественных 
показателей: ослабления плотности миокарда ЛЖ, индекса перфузии миокарда ЛЖ, коэффициента трансмуральной перфузии и предло-
женного нами нового показателя – резерва миокардиальной перфузии (РМП).
Результаты. Значение индекса РМП в зонах гипоперфузии у пациентов с ИБС и СД составило 0,64 [0,62–0,66], у пациентов с ИБС без 
СД – 0,65 [0,63–0,66]; p=0,4; значение коэффициента трансмуральной перфузии в зонах нарушения перфузии миокарда ЛЖ у паци-
ентов с ИБС и СД составило 0,81 [0,80–0,86] против 0,83 [0,80–0,85] у пациентов с ИБС без СД (p=0,6). Обращает на себя внимание 
большее количество сегментов гипоперфузии у пациентов с ИБС и СД (33,3%) по сравнению с обследованными с ИБС без СД (14%; 
p=0,029). Индекс РМП в зонах гипоперфузии у пациентов с ИБС с интактными коронарными артериями (КА) и СД составил 0,56 [0,54–
0,60], у пациентов с ИБС с интактными КА без СД – 0,55 [0,54–0,62]; p=0,2. 
Заключение. У больных с ИБС и СД 2-го типа по данным ОбКТ с пробой АТФ выявляется большее количество очагов гипоперфузии не-
зависимо от степени изменения коронарных артерий по сравнению с больными с ИБС без СД, что может обусловливаться проявлением 
микроангиопатии в миокарде. Идентичность параметров РМП в зонах гипоперфузии, связанных с гемодинамическим стенозом КА, а 
также при неизмененных КА указывает на ишемический генез указанных зон.

Ключевые слова: объемная компьютерная томография сердца, аденозинтрифосфат натрия, перфузия миокарда левого желудочка, ише-
мическая болезнь сердца, сахарный диабет 2-го типа
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Введение
Современные клинические рекомендации Российского 

кардиологического общества по стабильной ишемической 
болезни сердца (ИБС) и рекомендации Европейского кар-
диологического общества по диагностике и лечению хро-
нического коронарного синдрома особое внимание уделяют 
методам неинвазивной оценки перфузии миокарда левого 
желудочка (ЛЖ) [1, 2]. Динамичное развитие и совершен-
ствование в настоящее время мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ), развитие перфузионной томо-
графии с высокой разрешающей способностью побуждают 
к поиску новых методов верификации ИБС визуализацией 
перфузии миокарда ЛЖ с применением МСКТ [3, 4].

Дополнение метода МСКТ-ангиографии коронарных 
артерий (КА) оценкой перфузии миокарда ЛЖ позволяет 
получить наиболее объективную картину с анализом зон 
нарушения перфузии миокарда ЛЖ и сопоставлением вы-

явленных зон нарушенной перфузии с изменениями в со-
ответствующей КА. Одномоментная оценка состояния КА 
и нарушений перфузии миокарда ЛЖ может потенциаль-
но заменить комплекс многоступенчатого обследования 
больных с подозрением на ИБС.

В клинической практике получают распространение 
фармакологические нагрузочные тесты с агонистами аде-
нозиновых рецепторов – аденозином, натрия аденозинтри-
фосфатом (АТФ), регаденосоном [5, 6], которые вследствие 
эффекта коронарной вазодилатации позволяют проводить 
оценку нарушений перфузии миокарда ЛЖ, обусловлен-
ных как атеросклеротическими поражениями КА, так и 
необструктивными изменениями вследствие нарушения 
тонуса сосудов микроциркуляторного русла.

Учитывая особенности нарушения кровоснабжения 
миокарда у больных сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) 
как в результате развития обструктивных атеросклероти-
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Abstract
Aim. To study myocardial perfusion in patients with coronary artery disease (CAD) with and without type 2 diabetes mellitus (DM) using 
volumetric computed tomography (VCT) of the heart with a pharmacological test with adenosine triphosphate (ATP).
Materials and methods. The study included 93 patients, of which 18 had CAD with DM, and 50 had CAD without DM. All patients underwent 
one of the stress tests, cardiac VCT with ATP test, invasive coronary angiography, or CT coronary angiography. Left ventricle (LV) myocardial 
perfusion was evaluated for hypoperfusion zones and the calculation of semi-quantitative indices: decrease of LV myocardial density, LV 
myocardial perfusion index, transmural perfusion coefficient, and our proposed new indicator – myocardial perfusion reserve (MPR).
Results. The MPR index value in the hypoperfusion zones in patients with CAD and DM was 0.64 [0.62–0.66], in patients with CAD without 
diabetes 0.65 [0.63–0.66]; p=0.4; the value of the transmural perfusion coefficient in the areas of abnormal LV myocardial perfusion in patients 
with CAD and DM was 0.81 [0.80–0.86] versus 0.83 [0.80–0.85] in patients with CAD without DM (p=0.6). More hypoperfusion segments were 
observed in patients with CAD and DM (33.3%) compared to those without DM (14%; p=0.029). The MPR index in the hypoperfusion zones 
in patients with CAD with intact coronary arteries (CA) and DM was 0.56 [0.54–0.60] versus 0.55 [0.54–0.62] in patients with CAD with intact 
CA without DM; p=0.2. 
Conclusion. In patients with CAD and type 2 DM, according to the VCT with ATP test, more foci hypoperfusion areas were detected, regardless 
of the severity of coronary artery involvement, compared with patients with CAD without DM, which may be due to the microangiopathy in the 
myocardium. The similarity of the MPR parameters in the hypoperfusion zones associated with hemodynamic stenosis of the CA and with intact 
CAs indicates the ischemic genesis of these zones.
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ческих изменений КА, так и вследствие изменения микро-
циркуляции, мы сочли целесообразным сравнить перфу-
зию миокарда у больных с ИБС в сочетании с СД 2 и без 
такового методом объемной компьютерной томографии 
(ОбКТ) сердца с фармакологической пробой c АТФ.

Материалы и методы
Настоящее исследование выполнено в соответствии 

с положениями Хельсинкской декларации. Протокол ис-
следования одобрен комитетом по этике ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии им. акад. Е.И. Чазова». Исследование прово-
дилось после подписания пациентами информированного 
добровольного согласия. 

Критерии включения в исследование: наличие подпи-
санного информированного согласия, возраст обследуе-
мых старше 18 лет, клиническая симптоматика, требую-
щая подтверждения диагноза ИБС (типичная стенокардия 
напряжения, атипичная для стенокардии боль в грудной 
клетке, эквиваленты стенокардии напряжения – одышка 
при физических нагрузках). 

Критерии невключения: отказ от проведения исследо-
вания, нарушения ритма и проводимости сердца, острое 
нарушение мозгового кровообращения или транзиторная 
ишемическая атака за 3 мес до включения в исследова-
ние; сердечная недостаточность II–IV функционального 
класса по классификации NYHA; стеноз ствола левой КА 
более 50%; бронхиальная астма; наличие абсолютных или 
относительных противопоказаний к введению неионного 
йодсодержащего рентгенконтрастного препарата: сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле 
CKD-EPI менее 30 мл/мин/1,73 м², аллергические реакции, 
гипертиреоз, беременность.

Всем включенным в исследование пациентам в соответ-
ствии с принятым алгоритмом проводилось стандартное 
обследование, включающее оценку лабораторных показа-
телей (общий анализ крови, биохимический анализ кро-
ви с оценкой показателей липидного профиля, показатели 
системы гемостаза), электрокардиографию (ЭКГ) в 12  от-
ведениях, трансторакальную эхокардиографию, суточное 
мониторирование электрокардиограммы, а также один из 
неинвазивных методов, позволяющих верифицировать 
ишемию миокарда ЛЖ (ЭКГ-тесты с физической нагруз-
кой – велоэргометрия, или тредмил-тест, или стресс-эхокар-
диография с физической нагрузкой). Всем пациентам вы-
полнена ОбКТ сердца с фармакологической пробой с АТФ 
(включающая КТ-ангиографию КА) согласно разработан-
ному протоколу, безопасность и эффективность которого в 
диагностике ИБС нами ранее оценена [7]. Исследование осу-
ществлялось на компьютерном томографе нового поколе-
ния Aquilion One (Canon Medical Systems, Япония) с 320 ря-
дами широких детекторов и применением математических 
технологий получения 640 срезов с минимальной толщиной 
среза 0,5 мм. С помощью данного компьютерного томографа 
возможно объемное (неспиральное) сканирование 16 см по 
оси Z за один оборот (на 360°) блока трубки и детекторов, 
сбор и сохранение данных по всем направлениям. Описан-
ная система позволяет захватывать всю область сердца за 
один сердечный цикл без движения стола, что ведет к умень-
шению артефактов движения, связанных с изменением сер-
дечного ритма, пульсацией магистральных сосудов и дыха-
тельными движениями во время сбора данных, позволяет 

значительно сократить время исследования и, следователь-
но, снизить уровень лучевой нагрузки на пациента. Данный 
томограф обладает высокой разрешающей способностью за 
счет одномоментного охвата миокарда ЛЖ за один сердеч-
ный цикл и обладает широкими диагностическими возмож-
ностями – проведение КТ-ангиографии КА и статической 
КТ-перфузии миокарда ЛЖ. В случае выявления по данным 
КТ-ангиографии неизмененных КА дальнейшая инвазивная 
коронароангиография (КАГ) не проводилась. При наличии 
по данным КТ-ангиографии стенозов как минимум одной 
КА более 50% и выявлении признаков ишемии миокарда 
ЛЖ по результатам одного из нагрузочных тестов пациенты 
направлялись на инвазивную КАГ с дальнейшим решением 
вопроса о реваскуляризации. Диагноз СД 2 устанавливался 
эндокринологом в соответствии с критериями Всемирной 
организации здравоохранения [8].

Обработка результатов исследования проводилась с по-
мощью специального программного пакета Vitrea Advanced 
на рабочей станции Vitrea Workstation. Выполняли трехмер-
ные и мультипланарные реконструкции для визуализации 
КА. Проводили оценку серий томографических срезов, полу-
ченных во время ОбКТ сердца в фазу покоя и при фармако-
логической пробе с АТФ. Перфузию миокарда ЛЖ оценивали, 
сравнивая изображения, полученные в фазу покоя и стресса, 
визуально на предмет наличия или отсутствия локальной 
гипоперфузии и путем вычисления полуколичественных 
показателей перфузии: ослабления плотности миокарда ЛЖ, 
индекса перфузии миокарда ЛЖ, коэффициента трансму-
ральной перфузии (КТП) и предложенного нами нового по-
казателя – резерва миокардиальной перфузии (РМП)*. 

На рис. 1 приведен пример качественного (визуально-
го) и полуколичественного (по показателю КТП) выявле-
ния дефектов перфузии миокарда ЛЖ в ответ на введение 
АТФ при ОбКТ сердца.

При снижении индекса РМП менее 0,7 как минимум 
в одном сегменте миокарда ЛЖ делали вывод о дефек-
те перфузии миокарда ЛЖ в этой зоне. Наличие дефекта 
перфузии миокарда ЛЖ, определяемое визуально, его ана-
томическое расположение, а также полуколичественные 
параметры перфузии миокарда ЛЖ (КТП, РМП) сопостав-
ляли с признаками ишемии миокарда ЛЖ по результатам 
комплексного обследования, включающего нагрузочные 
тесты (велоэргометрия, или тредмил-тест, или стресс-эхо-
кардиография), и результатами инвазивной КАГ, КТ-КАГ.

Результаты
С декабря 2016 по май 2021 г. в исследование включены 

93 пациента, из них по результатам комплексного обследо-
вания у 18 пациентов установлен диагноз ИБС в сочетании 
с СД 2 и у 50 пациентов – ИБС без СД 2. Клиническая ха-
рактеристика пациентов приведена в табл. 1. 

Мы сопоставили результаты ОбКТ сердца с пробой с 
АТФ у больных с ИБС в сочетании с СД 2 (n=18) и ИБС 
без СД 2 (n=50). Не выявлено статистически значимых от-
личий полуколичественных параметров оценки перфузии 
миокарда ЛЖ, вычисленных вручную (индекс РМП) или 
автоматически (КТП), в зонах миокарда ЛЖ, расцененных 
как нарушение перфузии: значение индекса РМП в зонах 
гипоперфузии у пациентов с ИБС и СД 2 составило 0,64 
[0,62–0,66], у пациентов с ИБС без СД 2 – 0,65 [0,63–0,66]; 
p=0,4; значение КТП в зонах нарушения перфузии миокар-

*Соболева Г.Н., Гаман С.А., Шария М.А., и др. Патент РФ №2729030 «Способ диагностики ишемии миокарда методом объемной ком-
пьютерной томографии в сочетании с фармакологической пробой аденозинтрифосфатом». Режим доступа: https://patents.google.com/patent/
RU2729030C1/ru. Ссылка активна на 30.11.2022.
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да ЛЖ у пациентов с ИБС и СД 2 составило 0,81 [0,80–0,86] 
против 0,83 [0,80–0,85] у пациентов с ИБС без СД 2 (p=0,6). 
Однако при анализе данных обращает на себя внимание 
большее количество сегментов гипоперфузии у пациентов 
с ИБС и СД 2 (33,3%) по сравнению с обследованными с 
ИБС без СД 2 (14%; p=0,029). При этом у больных с ИБС без 
СД 2 дефекты перфузии наиболее часто располагались в 
верхушечных сегментах нижней и боковой стенки, в сред-
нем сегменте переднеперегородочной стенки ЛЖ. У паци-
ентов с ИБС и СД 2 дефекты гипоперфузии распределялись 
независимо от бассейна пораженных КА.

Проведено сопоставление результатов ОбКТ сердца с 
пробой с АТФ у больных с ИБС при неизмененных КА и 
СД 2 (n=8) и у пациентов с ИБС при неизмененных КА без 
СД 2 (n=12). Клинически названные группы отличались 
только по уровню глюкозы натощак (5,1 [4,0–6,2] ммоль/л 
у пациентов без СД 2 и 6,75 [6,02–7,5] ммоль/л у пациентов 
с СД 2; p=0,0004). Мы не выявили у данных групп больных 
различий по частоте верификации ишемии миокарда ЛЖ 
(44,5% у пациентов с СД 2 против 50,5% у пациентов без 

СД 2; p=0,2) и количеству выявленных сегментов гипопер-
фузии (25% у пациентов с СД 2, 33,3% у обследованных без 
СД 2; p=0,1). Мы сравнили полуколичественные показатели 
перфузии миокарда ЛЖ – индекс РМП и КТП – у назван-
ных групп обследованных пациентов. Индекс РМП в зонах 
гипоперфузии у пациентов с ИБС с интактными КА и СД 2 
составил 0,56 [0,54–0,60], у пациентов с ИБС с интактными 
КА без СД 2 – 0,55 [0,54–0,62]; p=0,2. Значение КТП в зонах 
гипоперфузии у пациентов с ИБС при неизмененных КА и 
СД 2 составило 0,76 [0,74–0,84] против КТП у пациентов с 
ИБС при неизмененных КА без СД 2 0,8 [0,76–0,83]; p=0,3.

Обсуждение
Важность ранней диагностики ИБС у больных СД 2 

обусловлена следующими обстоятельствами. СД ассоции-
рован с двукратным увеличением риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий (ССС) – ИБС, ишемичес
кого инсульта, летальных сердечно-сосудистых исходов – 
независимо от других факторов риска атеросклероза [9]. 
Результаты 5,5-летнего когортного исследования с вклю-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ИБС в сочетании с СД 2 и с ИБС без СД 2
Table 1. Clinical presentation of patients with coronary artery disease with type 2 diabetes mellitus and with coronary 
artery disease without type 2 diabetes mellitus 

Характеристика
Группы пациентов

Уровень 
значимости pИБС и СД 2 

(n=18)
ИБС без СД 2 

(n=50)

Пол, абс. (%) – 

Женский  13 (72,2) 34 (68)

Мужской 5 (27,8) 16 (32)

Возраст, лет, медиана [межквартильный интервал] 59 [57–60] 58 [54–62] 0,36

Длительность СД 2, мес, медиана [межквартильный интервал] 72 [68,2 – 80,4] – –

ИМТ, кг/м2, медиана [межквартильный интервал] 30 [28–33] 29 [25–31] 0,02

Курение, абс. (%) 2 (11,1) 14 (28) 0,11

Отягощенный по сердечно-сосудистым заболеваниям семейный 
анамнез, абс. (%) 16 (88,9) 25 (50) 0,65

Систолическое АД, мм рт. ст., медиана [межквартильный интервал] 140 [130–145] 121 [115–140] 0,03

Диастолическое АД, мм рт. ст., медиана [межквартильный 
интервал] 82 [80–87] 80 [76–85] 0,5

Общий холестерин, ммоль/л, медиана [межквартильный интервал] 5,3 [4,1–6,0] 5,2 [4,35–6,17] 0,6

Холестерин ЛПНП, ммоль/л, медиана [межквартильный интервал] 3,2 [2,8–4,1] 3,4 [2,9–4,3] 0,77

Холестерин ЛПВП, ммоль/л, медиана [межквартильный интервал] 1,1 [1,01–1,18] 1,3 [1,06–1,58] 0,01

Триглицериды, ммоль/л, медиана [межквартильный интервал] 1,47 [1,3–2,2] 1,2 [1,05–2,3] 0,4

Глюкоза натощак, ммоль/л, медиана [межквартильный интервал] 7,1 [6,34–8,4] 5,25 [4,97–5,4] <0,0001

СКФ (по CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2, медиана [интерквартильный 
интервал] 82 [79–90] 87,5 [80–97] 0,09

Масса миокарда ЛЖ, г, медиана [межквартильный интервал] 177 [169,5–210] 168 [154,3–199] 0,08

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2, медиана [межквартильный 
интервал] 93,7 [88,2–100,4] 89,0 [88,4–101,5] 0,09

Гипертрофия миокарда ЛЖ, абс. (%) 10 (55,6) 14 (28) 0,07

Неизмененные КА, число пациентов, абс. (%) 8 (44,5) 12 (24) – 

Атеросклеротическое поражение как минимум одной КА  
более 50%, абс. (%) 6 (33,3) 12 (24) – 

Атеросклеротическое поражение КА менее 50%, абс. (%) 4 (22,2) 26 (52) – 
Примечание. ИМТ – индекс массы тела, АД – артериальное давление, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ЛПВП – липопротеины 
высокой плотности.
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чением 1,9 млн человек (из них 1,8% – с СД 2) продемон-
стрировали более высокий риск нефатального инфаркта 
миокарда (отношение шансов 1,54 [95% доверительный 
интервал 1,42–1,67]) среди пациентов с СД 2 по сравнению 
с пациентами без СД [10]. Получены данные о нарушении 
резерва коронарного кровотока у пациентов с СД 2, обус

ловленном микроангиопатией [11]. Таким образом, раннее 
выявление ИБС у пациентов с СД 2 позволит снизить риск 
развития неблагоприятных ССС. 

С этой целью следует рассматривать проведение КТ-ан-
гиографии КА или функциональных визуализирующих 
методов оценки (радионуклидные методы оценки перфу-
зии миокарда ЛЖ, стресс-магнитно-резонансная томогра-
фия сердца или стресс-эхокардиография с применением 
физической нагрузки или фармакологической пробы) [9]. 
Согласно исследованию PROMISE КТ-КАГ обладает более 
высокой предсказательной значимостью в оценке риска раз-
вития неблагоприятных ССС по сравнению c функциональ-
ными нагрузочными тестами у больных СД 2 [12]. Очевидно, 
что отправной точкой в оценке прогноза оказалось наличие 
той или иной степени стеноза КА по данным КТ-КАГ.

В своей работе мы оценивали не только степень стено-
тических изменений КА, но и характер изменения перфу-
зии миокарда в фармакологической пробе с АТФ у боль-
ных с ИБС в сочетании и без СД 2, используя возможности 
ОбКТ сердца. 

В оценке полученных изображений наряду с качествен-
ным и полуколичественным анализом перфузии исполь-
зовали разработанный нами новый полуколичественный 
параметр оценки перфузии миокарда ЛЖ – индекс РМП, 
вычисляемый посегментарно. Полуколичественный кри-
терий «индекс РМП» определен опытным путем при срав-
нении результатов обследования пациентов с наличием и 
отсутствием ишемии миокарда ЛЖ и продемонстрировал 
в проведенном нами ранее исследовании высокую чув-
ствительность (95%) и специфичность (84,91%) в выявле-
нии преходящих нарушений перфузии миокарда ЛЖ при 
сопоставлении с верификацией ишемии миокарда ЛЖ по 
результатам комплексного обследования [13].

Результаты нашего исследования показывают, что у 
пациентов с ИБС с СД 2 очаги стресс-индуцированной 
гипоперфузии локализуются в субэндокардиальной зоне 
миокарда ЛЖ независимо от характера изменений КА – об-
структивные/необструктивные изменения эпикардиальных 
КА. Это соответствует основным концепциям нарушения 
кровоснабжения миокарда ЛЖ: субэндокардиальный слой 
миокарда по сравнению с субэпикардиальным более подвер-
жен воздействию экстравазальной компрессии и снижению 
способности к вазодилатации. С увеличением метаболичес
ких потребностей коронарный кровоток возрастает, однако 
его резерв в субэндокардиальном слое будет уменьшен.

Анализ данных ОбКТ сердца с фармакологической 
пробой с АТФ у пациентов с ИБС и СД 2 по сравнению с 
пациентами с ИБС без СД 2 показал, что при сопоставимой 
частоте выявления ишемии миокарда ЛЖ пациенты с СД 2 
независимо от степени поражения КА отличаются боль-
шим количеством сегментов преходящей (ишемической) 
гипоперфузии в субэндокардиальной зоне (p=0,029), что, 
наиболее вероятно, связано с диабетической микроангио
патией. По результатам нашего исследования полуколичес
твенные показатели перфузии миокарда (КТП и индекс 
РМП) в зонах преходящей гипоперфузии у пациентов с 
ИБС и СД 2 и ИБС без СД 2 идентичны, что подтверждает 
их единый ишемический генез. Оценка перфузии миокарда 
ЛЖ методом ОбКТ сердца с фармакологической пробой с 
АТФ демонстрирует отсутствие статистически значимых 
различий в частоте выявления ишемии миокарда ЛЖ у 
больных с ИБС с интактными КА с СД 2 и у больных с ИБС 
с интактными КА без СД 2. Полуколичественные значения 
индекса РМП при наличии ишемии миокарда ЛЖ между 
этими группами больных не отличаются, при этом индекс 

a

b

Рис. 1: a – ОбКТ сердца с фармакологической пробой 
с АТФ, фаза покоя. Изображение миокарда ЛЖ в 
артериальную фазу контрастирования, поперечный 
срез на уровне средних сегментов, и детализированная 
полярная карта распределения КТП. Субэндокардиальные 
дефекты перфузии миокарда ЛЖ не определяются. 
Значение КТП во всех сегментах миокарда ЛЖ более 
0,99; b – ОбКТ сердца с фармакологической пробой 
с АТФ, фаза нагрузки. Изображение миокарда ЛЖ в 
артериальную фазу контрастирования, поперечный срез 
на том же уровне, что и в фазу покоя, и детализированная 
полярная карта распределения КТП. Определяются 
субэндокардиальные дефекты контрастирования всех 
сегментов передней, перегородочной, нижней стенок, 
средних сегментов боковой стенки миокарда ЛЖ. 
Значение КТП в перечисленных сегментах миокарда ЛЖ 
ниже 0,99.

Fig 1: a – cardiac volumetric computed tomography (VCT) of 
the heart with adenosine triphosphate (ATP) pharmacological 
test, resting phase. Image of the left ventricle (LV) 
myocardium in the arterial phase of contrast-enhancing, 
cross-section at the level of the middle segments, and a 
detailed polar map of the transmural perfusion coefficient 
distribution. Subendocardial defects of LV myocardial 
perfusion were not detected. The transmural perfusion 
coefficient value in all segments of the LV myocardium was 
more than 0.99; b – cardiac VCT with pharmacological 
sample from ATP, loading phase. Image of the LV 
myocardium in the arterial phase of contrast-enhancing, 
cross-section at the same level as in the resting phase, and 
a detailed polar map of the transmural perfusion coefficient 
distribution. Subendocardial contrast-uptake defects in all 
segments of the anterior, sepal, and lower walls and middle 
segments of the lateral wall of the LV myocardium were 
observed. The transmural perfusion coefficient value in the 
above segments of the LV myocardium was below 0.99.



Оригинальная статья https://doi.org/10.26442/00403660.2023.04.202158

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (4): 309–315.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (4): 309–315.314

РМП у больных с верифицированной ишемией миокарда 
ЛЖ в зонах гипоперфузии оказывается ниже 0,7. Частота 
верификации ишемии миокарда ЛЖ, по нашим данным, у 
пациентов с неизмененными КА не зависит от наличия или 
отсутствия СД 2. Индуцирование АТФ-тестом идентичных 
по анатомическому расположению в субэндокардиальной 
зоне и функциональным параметрам (индексу РМП) по-
зволяет предположить проявление описанных зон гипо-
перфузии вследствие нарушенного резерва коронарного 
кровотока при неизмененных КА. Ранее также продемон-
стрировано снижение резерва коронарного кровотока по 
данным позитронно-эмиссионной томографии сердца у 
пациентов с СД 2 по сравнению с пациентами без СД 2 при 
отсутствии изменений КА [14].

Заключение
Проведение ОбКТ сердца с фармакологической про-

бой с АТФ безопасно и эффективно в выявлении ишемии 
миокарда у больных СД 2, в том числе при неизмененных 
КА. У больных с ИБС и СД 2 по данным ОбКТ с пробой 
АТФ выявляется большее количество очагов гипоперфу-
зии независимо от степени изменения КА по сравнению 
с больными с ИБС без СД, что может обусловливаться 
проявлением микроангиопатии в миокарде. Идентичность 
параметров РМП в зонах гипоперфузии, связанных с гемо-
динамическим стенозом КА, а также при неизмененных КА 
указывает на ишемический генез указанных зон.

Проведение ОбКТ с фармакологической пробой АТФ 
пациентам с СД 2 и возможной ИБС позволяет уточнить 
характер изменений КА и нарушения перфузии миокарда, 
что определяет своевременную стратегию ведения пациен-
тов с целью снижения рисков ССС.
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Возможности применения урсодезоксихолевой кислоты  
в лечении больных сахарным диабетом 2-го типа  
и неалкогольной жировой болезнью печени
М.А. Рассказова1, С.В. Воробьев2, Е.Н. Бутова2

1МБУЗ «Городская больница №6», Ростов-на-Дону, Россия;
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Аннотация
Цель. Исследовать влияние урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) на степень стеатоза, показатели углеводного, липидного обмена, массы 
тела у больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа в сочетании с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП). 
Материалы и методы. Проспективное когортное сравнительное исследование включало 36 пациентов с СД и НАЖБП. Пациенты получа-
ли УДХК в дозе 15 мг/кг/сут в течение 6 мес, а также соблюдали рекомендации по изменению образа жизни с помощью диеты и физичес
ких упражнений. Для сравнения результатов, полученных в ходе исследования, набрана контрольная группа пациентов, соответствующая 
критериям включения в исследование. Статистический анализ включал в себя оценку нормальности распределения количественных 
показателей с последующим определением средних значений и стандартного отклонения или медиан и квартилей в зависимости от ха-
рактера распределения, определен коэффициент достоверности по Стьюденту, по Вилкоксону. Статистическая обработка проведена в 
программе Statistica 10.
Результаты. По результатам исследования отмечена положительная динамика в изменении выраженности жирового гепатоза. В  ходе 
исследования достигнуто статистически значимое снижение уровня аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы в группе, 
принимающей УДХК (Урсофальк). Результаты нашего исследования показали, включение УДХК (Урсофальк) в комплексную сахаросни-
жающую терапию дает дополнительное улучшение показателей углеводного обмена. Полученные показатели в ходе исследования де-
монстрируют положительное влияние УДХК на снижение массы тела. Наибольший результат достигнут в снижении объема талии, что 
является положительным прогностическим фактором в снижении развития и прогрессирования НАЖБП, СД и сердечно-сосудистых 
заболеваний. Положительные изменения наблюдались в отношении липидного профиля.
Заключение. Проведенное исследование продемонстрировало положительный эффект препарата УДХК (Урсофальк) на уменьшение 
степени стеатоза печени, на показатели углеводного, липидного обмена, массу тела у пациентов с СД в сочетании с НАЖБП.
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Possibilities for the use of ursodeoxycholic acid in the treatment of patients  
with type 2 diabetes mellitus and non-alcoholic fatty liver disease
Maria A. Rasskazova1, Sergey V. Vorobyev2, Helen N. Butova2

1City Hospital №6, Rostov-on-Don, Russia;
2Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Abstract
Aim. To investigate the effect of ursodeoxycholic acid (UDCA) on the degree of steatosis, indicators of carbohydrate, lipid metabolism, body 
weight in patients with type 2 diabetes mellitus (DM) in combination with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
Materials and methods. A prospective cohort comparative study included 36 patients with DM and NAFLD. Patients received UDCA at a dose 
of 15 mg/kg/day for 6 months, and also followed the recommendations for lifestyle changes through diet and exercise. To compare the results 
obtained during the study, a control group of patients was recruited that met the criteria for inclusion in the study. The statistical analysis included 
an assessment of the normality of the distribution of quantitative indicators, followed by the determination of the mean values and standard 
deviation or medians and quartiles, depending on the nature of the distribution, the reliability coefficient was determined by the Student, by 
Wilcoxon. Statistical processing was carried out in the Statistica 10 program.
Results. According to the results of the study, a positive trend was noted in the change in the severity of fatty hepatosis. During the study, a 
statistically significant decrease in the level of ALT, AST was achieved in the group receiving UDCA (Ursofalk). The results of our study showed 
that the inclusion of UDCA (Ursofalk) in complex hypoglycemic therapy provides an additional improvement in carbohydrate metabolism. 
The obtained indicators in the course of the study demonstrate the positive effect of UDCA on weight loss. The greatest result was achieved 
in reducing waist, which is a positive prognostic factor in reducing the development and progression of NAFLD, diabetes and cardiovascular 
diseases. Positive changes were observed in relation to the lipid profile.
Conclusion. The study demonstrated the positive effect of the drug UDCA (Ursofalk) on reducing the degree of liver steatosis, on carbohydrate, 
lipid metabolism, body weight in patients with DM in combination with NAFLD.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, ursodeoxycholic acid, steatometry, obesity, 
atherogenicity, CUZ, TAI, TSI
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Введение
Одно из самых распространенных заболеваний в мире – 

сахарный диабет (СД), а неалкогольная жировая болезнь пе-
чени (НАЖБП) представляет собой самое частое хроничес
кое заболевание печени в развитых странах. В клинической 
практике сочетание СД 2-го типа (СД 2) и НАЖБП встре-
чается у 60–80% пациентов [1]. СД 2 и НАЖБП у пациента 
увеличивают риск смерти от заболевания печени в 22 раза 
по сравнению с 2–3-кратным увеличением риска смерти для 
пациентов с НАЖБП без диабета [2]. НАЖБП у пациентов 
с СД 2 связана с высоким риском сердечно-сосудистых за-
болеваний – ССЗ (основной причиной смерти пациентов с 
СД 2) [2]. Для постановки диагноза НАЖБП используется 
большое количество клинико-лабораторных и инструмен-
тальных методов исследования. Диагноз неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ) имеет принципиальное клиничес
кое значение из-за связи данной формы НАБЖП с форми-
рованием и прогрессированием фиброза печени. Основным 
методом диагностики НАСГ остается биопсия печени, она 
служит эталонным стандартом [3]. В настоящее время пред-
почтение отдается методам неинвазивной диагностики. 
Длительное время основным нерешенным вопросом не-
инвазивной диагностики являлось отсутствие возможнос
ти оценить степень стеатоза печени, поэтому появление в 
клинической практике метода, позволяющего определять не 
только наличие, но и степень стеатоза, представляет инте-
рес [4]. Стеатометрия как новый метод получения и оценки 
ультразвукового изображения все шире входит в повседнев-
ную клиническую практику. По данным M. Lupşor-Platon и 
соавт., наибольшая диагностическая ценность данного ме-
тода применима при степени стеатоза 2 и 3 [5]. Современ-
ное лечение НАЖБП включает в себя нехирургические и 
хирургические методики, при этом эффективность терапев-
тических подходов остается предметом дискуссий и объяс-
няет активное их изучение. Основными задачами лечения 
пациентов с НАЖБП являются: уменьшение выраженности 
стеатоза и НАСГ, предотвращение прогрессирования забо-
левания до стадии цирроза и печеночной недостаточности, а 
также снижение кардиометаболического риска [6]. Важным 
фактором в лечении НАЖБП служит коморбидность, поэ-
тому оптимальный препарат должен обладать плейотроп-
ным действием. Известно, что урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК) обладает цитопротективным, антиапоптотическим, 
иммуномодулирующим и антифибротическим эффектами. 
Монотерапия УДХК в дозе 12–15 мг/кг в день на протяжении 
2 лет показывает снижение активности аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) по сравнению с плацебо, а комбинированная 
схема лечения с витамином Е приводит к снижению ги-
стологической активности [7]. Применение УДХК в более 
высоких дозах 28–35 мг/кг в день на протяжении года ассо-
циировано со снижением и нормализацией АЛТ, сыворо-
точных маркеров фиброза, улучшением гликемии и сниже-
нием инсулинорезистентности при сравнении с плацебо [8]. 
УДХК также обладает собственным гиполипидемическим 
эффектом, снижая уровень общего холестерина (ОХС) и 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) [9]. В метаанали-
зах A. Sánchez-García и соавт. (2018 г.) и L. Simental-Mendía 
и соавт. (2019 г.) показано влияние УДХК на еще один кар-

диометаболический фактор риска и в то же время один из 
факторов патогенеза НАЖБП – параметры гликемии [9, 10]. 
Все это делает УДХК многообещающей молекулой в лечении 
НАЖБП. На фармацевтическом рынке УДХК представлена 
большим разнообразием коммерческих препаратов. Оп-
тимальным препаратом УДХК является референтный для 
Евросоюза, США и Российской Федерации препарат Урсо-
фальк (Германия). Такой статус препарата базируется на ка-
честве субстанции, обширной базе, а также скорости дости-
жения максимального эффекта в оптимальные сроки.

Материалы и методы
С целью оценки влияния УДХК на показатели углевод

ного и липидного обмена проведено проспективное ко-
гортное сравнительное исследование. Критерии включе-
ния в исследование:

• �мужчины и женщины в возрасте от 18 до 70 лет;
• �СД (с длительностью течения не менее 5 лет);
• �НАСГ, подтвержденный повышенным уровнем фер-

ментов печени (АЛТ, аспартатаминотрансферазы – 
АСТ, γ-глутамилтранспептидазы – ГГТП), индексом 
жировой дистрофии печени (Fatty Liver Index – FLI), 
индексом стеатоза печени (Hepatic Steatosis Index – 
HSI) и ультразвуковым исследованием печени.

Критерии исключения:
• �вирусный, аутоиммунный, холестатический гепатит;
• �злоупотребление алкоголем (вопросник CAGE);
• �использование препаратов с гепатотоксическим по-

тенциалом;
• �СД 1-го типа;
• �парентеральное питание;
• �голодание;
• �тяжелые соматические и психические заболевания.
На первом скрининге у пациентов оценены антропомет

рические показатели (рост, масса тела, расчет индекса массы 
тела – ИМТ, объем талии – ОТ, объем бедер – ОБ), прове-
дены лабораторные исследования (глюкоза, гликированный 
гемоглобин – HbA1с, билирубин общий, билирубин прямой, 
АЛТ, АСТ, креатинин, мочевина, ГГТП, ОХС, ЛПНП, липо-
протеиды высокой плотности – ЛПВП, триглицериды – ТГ). 
Рассчитаны FLI (на основании ОТ, ИМТ, уровня ТГ, ГГТП), 
HSI (на основании пола, АЛТ, АСТ, ИМТ, наличия СД 2). 
Оценка степени стеатоза печени проведена на экспертном 
ультразвуковом аппарате Samsung RS85A, данные оценены 
с помощью программы КУЗ™ (TAI, TSI дБ/см/МГц), и сде-
лан расчет B-mode Hamaguchi Score System. Для проведения 
исследования использовался конвексный датчик CA1-7A. 
Пациент находился в горизонтальном положении на спи-
не. Через межреберный промежуток определялся срез тка-
ни печени. Включалась программа КУЗ™. Область интереса 
устанавливалась на глубину 2 см от капсулы печени до 8 см 
глубины, свободная от сосудов. Измерения проводили при 
задержке дыхания, однако не на глубоком вдохе. Вычисляли 
коэффициент затухания ультразвуковой волны и коэффи-
циент поглощения луча в паренхиме печени.

По результатам первого скрининга в исследование 
включены 35 пациентов (основная группа), средний воз-
раст которых составлял 58,34 года, лиц мужского пола – 17, 
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женского – 18. У всех пациентов индекс FLI – более 60, 
что подтверждало наличие стеатоза печени. HSI оказался 
более 36, что указывало на наличие НАЖБП. По данным 
технологии КУЗ, доля пациентов в основной группе с ко-
личественными значениями стеатоза S2 – 2,9% (1 пациент), 
S3 – 97,1% (34 пациента). Пациентов с стеатозом печени S1 
и S0 не отмечено. Большая часть пациентов в ходе исследо-
вания находились на таблетированной сахароснижающей 
терапии. В числе коморбидных заболеваний и патологичес
ких состояний у пациентов отмечались: дислипидемия  – 
у  32  пациентов, ожирение – у 24, избыточная масса тела 
зарегистрирована у 9. Ожирение 1-й  степени зафиксиро-
вано у 19 пациентов, ожирение 2-й степени – у 4, ожире-
ние 3-й степени – у 1 больного. У 8 пациентов из группы 
исследования в анамнезе отмечены ССЗ и их осложнения 
(острый инфаркт миокарда и острое нарушение мозгового 
кровообращения). Пациенты с зарегистрированной дисли-
пидемией применяли гиполипидемические лекарственные 
препараты, а именно ингибиторы редуктазы гидроксиме-
тил-глютарового кофермента А. В качестве лечения НАСГ 
пациентам назначена УДХК (Урсофальк) в дозе 10–15 мг на 
1 кг массы тела на срок 6 мес, а также проведена беседа по 
коррекции образа жизни, а именно увеличение аэробных 
физических нагрузок (не менее 30 мин в день) и изменение 
режима питания (ограничение потребления легкоусвояе-
мых углеводов, жиров животного происхождения, увели-
чение потребления продуктов, обогащенных клетчаткой). 
Повторный скрининг антропометрических, лабораторных 
и инструментальных данных проведен через 6 мес.

Для сравнения результатов, полученных в ходе ис-
следования, набрана контрольная группа пациентов, со-
ответствующая критериям включения в исследование. 
У пациентов оценены антропометрические показатели 
(рост, масса тела, ИМТ, ОТ, ОБ), проведены лабораторные 
исследования (глюкоза, HbA1с, билирубин общий, билиру-
бин прямой, АЛТ, АСТ, креатинин, мочевина, ГГТП, ОХС, 
ЛПНП, ЛПВП, ТГ), рассчитаны FLI и HSI. Оценка степени 
стеатоза печени проведена на экспертном ультразвуко-
вом аппарате Samsung RS85A, данные оценены с помощью 
программы КУЗ™ (TAI, TSI дБ/см/МГц), и сделан расчет 
B-mode Hamaguchi Score System. В контрольную группу 
включены 20 пациентов. Средний возраст больных со-
ставил 58,1 года. Лиц мужского пола в исследовании – 10, 
лиц женского пола – 10. Все пациенты имели FLI более 60, 
что подтверждало наличие стеатоза печени, HSI – более 
36, что указывало на наличие НАЖБП. При количествен-
ном определении стеатоза, по данным технологии КУЗ, в 
контрольной группе все пациенты (20 человек) имели сте-
пень S3. Большая часть пациентов в ходе исследования на-
ходились на таблетированной сахароснижающей терапии. 
В  числе коморбидных заболеваний и патологических со-
стояний у пациентов зарегистрированы: дислипидемия  – 
у 17, ожирение – у 14, избыточная масса тела – у 5. Ожире-
ние 1-й  степени зафиксировано у 7 пациентов, ожирение 
2-й степени – у 4, ожирение 3-й степени – у 3. Пациенты 
с зарегистрированной дислипидемией применяли гиполи-
пидемические лекарственные препараты группы редукта-
зы гидроксиметил-глютарового кофермента А. В качестве 
лечения НАСГ пациентам рекомендовано изменение обра-
за жизни, а именно проведена беседа по коррекции пита-
ния (ограничение потребления легкоусвояемых углеводов, 
жиров животного происхождения, обогащение рациона 
продуктами, содержащими клетчатку) и увеличению еже-
дневной физической активности (аэробные физические 
нагрузки не менее 30 мин в день). Повторный скрининг 

антропометрических, лабораторных и инструментальных 
данных проведен через 6 мес.

Статистический анализ включал в себя оценку нор-
мальности распределения количественных показателей с 
последующим определением средних значений и стандарт-
ного отклонения или медиан и квартилей в зависимости 
от характера распределения, рассчитан коэффициент до-
стоверности по Стьюденту, по Вилкоксону. Статистическая 
обработка проведена в программе Statistica 10.

Результаты
По результатам исследования положительная динами-

ка на фоне проведенной терапии наблюдалась в снижении 
степени воспаления в печени и уменьшении выраженно-
сти стеатоза. В основной группе динамика изменений по-
казателей стеатоза печени по программе КУЗ: уменьшение 
степени стеатоза TSI (с 102,3 до 100,16 дБ/см/МГц; p<0,05), 
уменьшение B-mode Hamaguchi Score System (с 4,71 до 4,09; 
p<0,05). Также в основной группе положительный резуль-
тат зарегистрирован в снижении степени стеатоза TAI 
(с  0,88 до 0,85 дБ/см/МГц). Изменение ферментов печени 
в основной группе: снижение АЛТ (с 53,5 до 43,17  Ед/л; 
p<0,05), снижение АСТ (с 45,47 до 36,37 Ед/л; p<0,05), сни-
жение ГГТП (с 72,43 до 61,57). В контрольной группе от-
мечено менее выраженное снижение показателей степени 
стеатоза TSI (с 102,51 до 102,42 дБ/см/МГц). При оценке 
B-mode Hamaguchi Score System в контрольной группе 
зафиксировано снижение показателя (с 4,40 до 3,80). При 
анализе показателя TAI в контрольной группе зарегистри-
ровано повышение (с 0,86 до 0,87 дБ/см/МГц). Как видно из 
данных, представленных на рис. 1, в контрольной группе 
отмечалась достоверно минимально положительная дина-
мика изменений ферментов печени: снижение АЛТ (с 52,17 
до 51,56 Ед/л), снижение АСТ (с 40,52 до 39,75 Ед/л), сниже-
ние ГГТП (с 67,95 до 67,90).

Как видно из данных, представленных в табл. 1, резуль-
таты количественной ультразвуковой стеатометрии в ос-
новной группе показывают уменьшение числа пациентов 
со стеатозом S3 c 97,1 до 82,9% через 6 мес наблюдения.  
У 2 (5,7%) пациентов через 6 мес зарегистрирован стеатоз S1, 
а у 4 (11,4%) пациентов через 6 мес – стеатоз S2 (p<0,05). 
В контрольной группе только у 1 пациента через 6 мес изме-
нилась степень выраженности стеатоза (с S3 на S2).

ОХС в основной группе через 6 мес снижен в среднем 
на 0,62 ммоль/л, ЛПНП – на 0,45 ммоль/л (p<0,05). Уро-
вень ТГ снизился на 0,37 ммоль/л, отмечался рост ЛПВП 
с 1,19 до 1,22 ммоль/л. В контрольной группе ОХС снижен 
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Рис. 1. Динамика АЛТ, АСТ, ГГТП.
*Здесь и далее в табл. 1, на рис. 2: статистическая значимость 
различий между группами (p<0,05).
Fig. 1. Dynamics of alanine aminotransferase, aspartate 
aminotransferase, γ-glutamyl transpeptidase.



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.04.202125 Original Article

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (4): 316–321.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (4): 316–321. 319

в среднем на 0,04 ммоль/л, ЛПНП – на 0,08 ммоль/л, ТГ – 
на 0,17 ммоль/л. В отличие от группы, получавшей лечение 
УДХК, в группе контроля отмечено снижение ЛПВП на 
0,02 ммоль/л.

Положительные результаты достигнуты в улучшении 
углеводного обмена у пациентов. Наблюдались сниже-
ние уровня HbA1с с 7,46 до 7,03%, уменьшение гликемии с  
7,4 до 6,78 ммоль/л в основной группе (р≤0,05.) В контроль-
ной группе получено снижение уровня глюкозы крови  
(с 10,06 до 9,23 ммоль/л), снижение уровня HbA1с (с 8,93 до 
8,76%); рис. 2.

Многие пациенты в основной группе через 6 мес достигли 
положительных результатов в снижении массы тела. В сред-
нем масса тела пациентов снизилась с 89 до 82,46 кг, ИМТ 
уменьшился с 31,43 до 29,51, ОТ – со 119,51 до 110 см, ОБ – со 
120,03 до 111,09 см. В контрольной группе отмечалось сниже-
ние массы тела (с 96,25 до 95,85 кг), ОТ (с 119,7 до 119,45 см). 
ОБ за время исследования не изменился.

Обсуждение
По результатам исследования отмечена положительная 

динамика в изменении выраженности жирового гепатоза. 
В основной группе показатель TSI снижен на 2,1%, B-mode 
Hamaguchi Score System – на 14% (p<0,05). В контрольной 
группе снижение B-mode Hamaguchi Score System оказа-
лось равнозначно группе исследования и составило 14%. 
Результаты показателей TAI и TSI контрольной группы 
оказались неоднозначны: по одному из значений (TSI) за-
регистрировано снижение на 0,09%, а по другому значению 
(TAI) отмечено повышение на 1,16%.

Однако если посмотреть результаты количественной 
ультразвуковой стеатометрии исходно и через 6 мес, в ос-
новной группе отмечается уменьшение числа пациентов со 
стеатозом S3 на 14,2% (c 97,1 до 82,9%; p<0,05), увеличение 

числа пациентов со стеатозом S2 на 8,5% (с 2,9 до 11,4%; 
p<0,05) и появление пациентов со стеатозом S1 (5,7%). Ре-
зультаты 6-месячного исследования демонстрируют преи-
мущества группы, принимающей УДХК (Урсофальк), над 
группой контроля в уменьшении числа пациентов с про-
двинутыми стадиями стеатоза.

В ходе исследования достигнуто статистически значи-
мое снижение уровня АЛТ, АСТ в группе, принимающей 
УДХК (Урсофальк). В среднем снижение АЛТ составило 
18,8%, АСТ – 20,02% (p<0,05). В контрольной группе сниже-
ние АЛТ за период наблюдения составило 1,17%, а АСТ – 
0,07%, что, очевидно, демонстрирует положительное влия-
ние УДХК на лечение коморбидных пациентов с НАЖБП 
и СД 2.

Положительные изменения наблюдались в отношении 
липидного профиля. За время исследования уровень ОХС 
снизился на 10,4%, ЛПНП – на 13,6%. В контрольной группе 
также отмечено изменение липидограммы: ОХС снизился 
так же, как и в группе наблюдения, на 10,4%, ЛПНП норма-
лизовались не так значительно, как в группе, получавшей 
лечение УДХК (препаратом Урсофальк): показатель сни-
зился на 2,4%. Уровень ТГ уменьшился на 15,4% в основной 
группе, в контрольной – на 6,6%. Уровень ЛПВП за период 
наблюдения в основной группе вырос на 2,4%, тогда как в 
группе контроля уменьшился на 1,6%, что является плохим 
прогностическим признаком в развитии ССЗ.

Положительные изменения в углеводном обмене за-
фиксированы в целом ряде исследований на фоне приема 
УДХК в различных дозах продолжительностью от 6 нед 
до 2 лет. В  систематическом обзоре и метаанализе, опуб
ликованном в 2018 г. [10], продемонстрировано значимое 
снижение уровня глюкозы крови натощак после терапии 
УДХК (ОМУ -3,30 мг/дл, 95% доверительный интервал – 
ДИ -6,36– -0,24, p=0,034; I2=28,95%), концентрации HbA1c 

Таблица 1. Распределение пациентов с учетом степени выраженности стеатоза печени (S1–S3) согласно данным 
количественной ультразвуковой стеатометрии
Table 1. Distribution of patients by degree of liver steatosis (S1–S3) based on quantitative ultrasound steatometry

Степень выраженности стеатоза Стеатоз печени S1 Стеатоз печени S2 Стеатоз печени S3

Основная группа исходно 0% 2,9% (1 пациент) 97,1% (34 пациента)

Основная группа через 6 мес 5,7% (2 пациента) 11,4% (4 пациента) 82,9% (29 пациентов)

Контрольная группа исходно 0% 0% 100% (20 пациентов)

Контрольная группа через 6 мес 0% 5% (1 пациент) 95% (19 пациентов)
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Рис. 2. Динамика липидного (ХС, ЛПНП, ТГ, ЛПВП) и углеводного обмена (HbA1с, глюкоза крови).
Fig. 2. Dynamics of lipid and carbohydrate metabolism (HbA1c, blood glucose).
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(ОМУ -0,41 мг/дл, 95% ДИ -0,81– -0,01, p=0,042; I2=0%) и 
инсулина в плазме (ОМУ -1,50 мг/дл, 95% ДИ -2,81– -0,19, 
p=0,025; I2=67,90%), что свидетельствует о положительном 
влиянии на углеводный обмен. Японские ученые проде-
монстрировали в своем исследовании влияние УДХК на 
секрецию глюкагоноподобного пептида 1, стимулирующе-
го секрецию и синтез инсулина β-клетками поджелудочной 
железы [11]. Это исследование показало снижение уровня 
HbA1c после добавления УДХК к ситаглиптину [от 7,1±1,1 
до 6,6±0,9% (от 54,1 до 48,6 ммоль/моль); p=0,04].

Результаты нашего исследования показали, что включе-
ние УДХК (Урсофальк) в комплексную сахароснижающую 
терапию дает дополнительное улучшение показателей угле-
водного обмена. У пациентов, принимающих УДХК (Урсо-
фальк), наблюдалось снижение уровня HbA1c на 6%, уровня 
глюкозы – на 8,4%, тогда как в контрольной группе уровень 
HbA1c снижен на 1,9%, глюкозы – на 7,8%. Таким образом, 
включение УДХК (Урсофальк) в комплексную сахаросни-
жающую терапию дает дополнительное улучшение показа-
телей углеводного обмена, в частности снижение HbA1c на 
0,4 ммоль, что является значимым клиническим результатом.

У больных отмечена положительная динамика в сниже-
нии массы тела, а также уменьшении ОТ и ОБ. Снижение 
массы тела в период наблюдения составило 7,4% в группе, 
принимающей УДХК (Урсофальк). В контрольной группе 
отмечалось снижение массы тела на 0,45%, ОТ уменьшился 
на 8% в основной группе, на 0,21% в контрольной группе. 
ОБ уменьшился на 7,7% в основной группе и не изменился 
в контрольной группе. Наибольший результат достигнут в 
снижении ОТ, что является положительным прогностичес
ким фактором в снижении развития и прогрессирования 
НАЖБП, СД 2 и ССЗ. Полученные показатели в ходе иссле-
дования демонстрируют положительное влияние УДХК на 
снижение массы тела.

Несомненно, положительный эффект обусловлен дей-
ствием УДХК (Урсофальк), оказывающим прямое гепато-
протекторное действие и уменьшающим гепатотоксичность 
гидрофобных солей желчи. Как уже упоминалось выше, мо-
лекула обладает метаболическим и плейотропным действи-
ем, оказывает влияние на энтерогепатическую циркуляцию 
желчных солей, уменьшая реабсорбцию в кишечнике эндо-
генных, более гидрофобных и потенциально токсичных сое-
динений, а также воздействует на фарнезиодные рецепторы, 
оказывая антифибротическое действие. УДХК уменьшает 
выраженность стеатоза печени, выводит избыток свобод-
ных жирных кислот из гепатоцитов через регуляцию ауто-
фагии, воздействуя на AMP-активируемую протеинкиназу; 
ингибирует апоптоз, влияя на взаимодействие комплекса 
Bcl-2/Beclin-1 и Bcl-2/Bax [12]. Помимо этого желчные кис-
лоты (ЖК) действуют как метаболически активные сигналь-
ные молекулы, контролирующие печеночный липогенез de 
novo, экспорт липопротеидов очень низкой плотности, уча-
ствуют в регуляции глюконеогенеза в печени, синтеза гли-

когена и чувствительности к инсулину [9, 13]. Гипогликеми-
ческий эффект УДХК возможен за счет стимуляции TGR5 
ЖК, которая приводит к усилению секреции глюкагонопо-
добного пептида 1 энтерохромофинными клетками тонкого 
кишечника, она в свою очередь стимулирует глюкозозави-
симое выделение инсулина β-клетками поджелудочной же-
лезы. Активация TGR5 адипоцитов бурой жировой ткани и 
миоцитов скелетной мускулатуры увеличивает расход энер-
гии и потребление кислорода, тем самым способствуя сни-
жению инсулинорезистентности [14]. FXR-опосредованное 
действие ЖК приводит к усилению продукции гликогена и 
уменьшению липогенеза в печени, тем самым способствуя 
уменьшению продукции глюкозы гепатоцитами и повыше-
нию чувствительности к инсулину [15–17].

Заключение
Таким образом, на основании данных, полученных в ходе 

исследования, несмотря на небольшое число больных, мож-
но сделать вывод, что включение УДХК (Урсофальк) в ком-
плексную терапию пациентов с СД 2 в сочетании с НАЖБП 
помимо уменьшения степени стеатоза печени положитель-
но влияет на показатели липидного обмена, массу тела, дает 
дополнительное улучшение показателей углеводного обме-
на в составе комплексной сахароснижающей терапии.
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Аннотация
Цель. Проанализировать противовоспалительную эффективность Регастим Гастро (альфа-глутамил-триптофан) в лечении больных хро-
ническим атрофическим гастритом по данным эндоскопического и морфометрического исследований. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов эндоскопического (фиброгастродуоденоскопия – ФГДС) и гисто-
логического (морфометрия) исследований у 80 пациентов с диагнозом хронического атрофического гастрита, ассоциированного с 
Helicobacter pylori, с сочетанием зон атрофии и очагов острого воспаления, по данным двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования: 43 пациента принимали Регастим Гастро, 37 пациентов – плацебо. Заключения ФГДС были структурированы в форме стан-
дартизированной шкалы, с оценкой критериев в баллах (от 0 до 3): толщина складок, гиперемия, отек слизистой оболочки желудка (СОЖ), 
наличие признаков атрофии, метаплазии, выраженность эрозивного процесса. Сумму баллов по всем критериям использовали для оценки 
динамики воспалительного процесса: положительная динамика, отсутствие динамики, патологический процесс прогрессирует. Результаты 
эндоскопического исследования сопоставляли с данными морфометрии (количество клеток воспалительного пула на 1 мм2 СОЖ). Статис
тическую обработку результатов проводили с помощью пакета прикладных программ Statistica 12.
Результаты. По данным ФГДС до терапии гиперемия СОЖ присутствовала у 82,5%, отек – у 53,8%, эрозии – у 17,5%, признаки мета-
плазии – у 12,5% пациентов. На фоне терапии выявлено статистически значимое снижение выраженности отека СОЖ (p=0,008), общей 
совокупности признаков острого воспалительного процесса (p=0,006), снижение доли исходов с негативной динамикой воспалительного 
процесса (p=0,038). Выявлены статистически значимые (p<0,05) корреляции между ФГДС-показателями воспаления и количеством ней-
трофильных, эозинофильных гранулоцитов, макрофагов и лимфоцитов на 1 мм2.
Заключение. Регастим Гастро способствует значимому уменьшению выраженности воспалительного процесса согласно оценке результа-
тов ФГДС и морфометрии. Его можно рекомендовать в качестве препарата комплексной терапии хронического гастрита для повышения 
эффективности и уменьшения рисков прогрессирования воспаления.

Ключевые слова: воспаление, противовоспалительные средства, альфа-глутамил-триптофан, Регастим Гастро, атрофический гастрит, 
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Введение 
Хронический гастрит продолжает вызывать у гастроэн-

терологов и практикующих врачей других специальностей 
полемику, связанную как с диагностикой, так и с лечением 
данного заболевания. В частности, указывается на то, что 
формулировка диагноза не всегда отражает существенную 
сторону патоморфологического процесса в слизистой обо-
лочке желудка (СОЖ) [1]. Отмечается, что многие практи-
кующие врачи выставляют диагноз гастрита, опираясь в 
диагностике преимущественно на клинические признаки 
желудочной диспепсии, без учета гистологических измене-
ний СОЖ [2–4]. 

Выделяют проблему несоответствия клинических при-
знаков и эндоскопических данных у пациентов с хроничес
ким гастритом [5]. Например, при серьезных органичес
ких изменениях по данным фиброгастродуоденоскопии 
(ФГДС) могут быть минимально выражены жалобы или 

сложность, и полиморфность клинической картины соче-
тается с «пестротой» изменений при ФГДС, характерных 
для этапов каскада Correa (от поверхностного воспаления 
до атрофии и дисплазии), с различной степенью воспали-
тельной инфильтрации СОЖ, а также соседствующими 
зонами острого воспалительного процесса, очагов дистро-
фии и атрофии [6–8]. 

Не менее проблемны вопросы лечения хроническо-
го гастрита. Ряд авторов указывают на то, что инфекция 
Helicobacter pylori является этиологическим, а не патогене-
тическим фактором развития хронического гастрита, по-
этому после ее эрадикации сохраняются воспалительный 
процесс (постэрадикационный гастрит) и риск обостре-
ний заболевания, следовательно, после успешного лечения 
инфекции необходима терапия, нацеленная на уменьшение 
воспалительных изменений и восстановление СОЖ [9–11]. 
Более того, каскад Correa, процесс изменений от нормаль-
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Endoscopic and morphometric analysis of the reduction of acute inflammatory process  
in the gastric mucosa after therapy with Regasthym Gastro
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Abstract
Aim. To analyze the anti-inflammatory efficacy of Regasthym Gastro (alpha-glutamyl-tryptophan) in the treatment of patients with chronic 
atrophic gastritis according to endoscopic and morphometric studies.
Materials and methods. As part of a double-blind placebo-controlled study, the results of gastroscopy and histological (morphometric) studies 
were retrospective analyzed in 80 patients diagnosed with chronic atrophic gastritis associated with Helicobacter pylori in exacerbation: 
43 patients took Regasthym Gastro, 37 patients – placebo. The conclusions of the gastroscopy were structured in the form of a standardized 
scale, which included an assessment of criteria in points (from 0 to 3): thickness of folds, hyperemia, edema of the gastric mucosa, the signs 
of atrophy, metaplasia; the severity of the erosive process. The sum of points according to all criteria was used to assess the dynamics of the 
inflammatory process: positive dynamics; lack of dynamics; the pathological process is progressing. The results of the endoscopic examination 
were compared with morphometry data (the number of inflammation pool cells per 1 mm2 of gastric mucosa). Statistical processing of the results 
was carried out using the Statistica 12 application software package.
Results. According to the gastroscopy, before therapy, hyperemia of the gastric mucosa was present in 82.5%, edema – in 53.8%, erosion – in 
17.5%, signs of metaplasia – in 12.5% of patients. After therapy with the investigated drug a statistically significant decrease in the severity of 
edema of the gastric mucosa (p=0.008), the total set of signs of acute inflammatory process (p=0.006), a decrease in the proportion of outcomes 
with negative dynamics of the inflammatory process (p=0.038) was revealed. Statistically significant (p<0.05) correlations were found between 
gastroscopy data of inflammation and the number of neutrophil, eosinophil granulocytes, macrophages and lymphocytes per 1 mm2.
Conclusion. Regasthym Gastro contributes to a significant decrease in the severity of the inflammatory process according to the evaluation of 
the results of gastroscopy and morphometry. It is possible to recommend the inclusion of this drug in the complex therapy of chronic gastritis to 
increase the effectiveness and reduce the risks of progression of inflammation.

Keywords: inflammation, anti-inflammatory agents, alpha-glutamyl-tryptophan, Regasthym Gastro, atrophic gastritis, Helicobacter pylori
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ной СОЖ к воспалению и неоплазии, относится к обще-
биологическим и не зависит от причинного фактора [12], 
т.е. будет развиваться не только при инвазии H. pylori, но и 
при действии других этиологических факторов. 

Переломным этапом в этом каскаде можно считать атро-
фию СОЖ, рассматриваемую, с одной стороны, как конечная 
стадия воспалительного процесса в желудке, ключевой харак-
теристикой которого является нарушение морфологической 
структуры и убыль желез с замещением их фиброзной тка-
нью, а с другой – как первый шаг к развитию рака желудка [12, 
13]. Кроме того, ряд ученых считают тяжелую атрофию СОЖ 
точкой невозврата в этом каскаде [12]. Следовательно, крайне 
важно предпринимать все усилия для максимально раннего 
выявления атрофии, а также применять дополнительные те-
рапевтические методики, обеспечивающие ее регресс и спо-
собствующие восстановлению функционирования и струк-
туры СОЖ, с учетом рисков прогрессирования заболевания 
в постэрадикационный период [14].

С целью комплексной оценки эффективности проти-
вовоспалительной терапии хронического атрофического 
гастрита в постэрадикационный период препаратом Ре-
гастим Гастро (альфа-глутамил-триптофан, порошок для 
приготовления геля для приема внутрь) проанализирова-
ны результаты лечения, полученные с помощью эндоско-
пического и морфологического методов обследования, у 
пациентов с сочетанием зон атрофии и очагов острого вос-
паления.

Материалы и методы
В рамках ретроспективного анализа данных рандоми-

зированного двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования оценены результаты лечения 80 пациентов 
(группа принимавших Регастим Гастро – 43 пациента, 
принимавших плацебо – 37) с признаками обострения 
воспалительного процесса СОЖ. Все участники имели ра-
нее установленный диагноз хронического атрофического 
гастрита, ассоциированного с H. pylori, и предварительно 
прошли курс эрадикационной терапии.

В течение 10 дней проводили эрадикационную терапию 
(блокаторы протонной помпы – омепразол в капсулах по 
20  мг 2 раза в день 10 дней) и антибиотикотерапию (Фле-
моксин Солютаб в таблетках по 1000 мг 2 раза в день первые 
5 дней и Клацид в таблетках по 500 мг 2 раза в день в течение 
следующих 5 дней), после которых назначали курс исследуе-
мого препарата или плацебо на 28 дней. Пациенты принима-
ли Регастим Гастро и плацебо в виде свежеприготовленного 
геля внутрь (по 3 г порошка для приготовления геля) 2 раза 
в сутки, утром за 20–30 мин до приема пищи и вечером пе-
ред сном, не ранее чем через 1 ч после приема пищи.

Всем обследованным пациентам дважды выполняли 
ФГДС, до эрадикационной терапии и после окончания 
курса Регастим Гастро/плацебо, с прицельной биопсией 
антрального отдела желудка из зоны атрофии (2 биоптата) 
и последующими морфологическим и морфометрическим 
анализами биоптатов.

Медицинские заключения ФГДС были структурирова-
ны с помощью стандартизированной шкалы, включавшей 
следующие критерии: толщина складок, гиперемия, отек 
СОЖ, эндоскопические признаки атрофии, метаплазии, 
выраженность эрозивного процесса. Критерии оценивали 
в условных единицах (баллах): 0 – отсутствие признака, 1 – 
признак слабо выражен, 2 – признак умеренно выражен, 3 – 
признак выражен. Кроме того, подсчитывали сумму баллов 
по всем критериям у каждого пациента для обобщенного 
анализа эффективности исследуемого препарата на основе 

ранговой оценки динамики патологического воспалитель-
ного процесса, отраженной в заключении ФГДС: положи-
тельная динамика, отсутствие динамики, патологический 
процесс прогрессирует (в тех случаях, когда исходы могли 
быть однозначно определены по данным ФГДС). 

Результаты эндоскопического исследования сопостав-
ляли с данными морфометрии. Они включали определе-
ние/подсчет количества клеток воспалительного пула на 
1 мм2 СОЖ (нейтрофильных и эозинофильных гранулоци-
тов, макрофагов, лимфоцитов, плазмоцитов).

Статистическую обработку результатов проводили с 
помощью пакета прикладных программ Statistica 12. Оцен-
ку эффективности препарата Регастим Гастро осуществля-
ли двумя типами контроля: сравнение с исходным состоя-
нием (по критерию Уилкоксона для связанных выборок), 
сравнение результатов терапии в группе пациентов, при-
нимавших Регастим Гастро, и в группе плацебо (по кри-
терию Манна–Уитни для несвязанных выборок). Оценку 
частотных показателей проводили с помощью критерия χ2 

Пирсона, при необходимости применяли поправку Йейтса 
и точный критерий Фишера. Корреляционный анализ вы-
полняли методом ранговой корреляции Спирмена.

Результаты 
Анализ данных ФГДС до назначения терапии показал 

гиперемию СОЖ различной выраженности и локализации 
у 66 (82,5%) обследованных пациентов, отек – у 43 (53,8%), 
эрозии отмечены у 14 (17,5%), признаки метаплазии по 
данным ФГДС – у 10 (12,5%), эндоскопические признаки 
атрофии – у 100% больных.

Оценивая динамику воспалительного процесса при ис-
пользовании препарата Регастим Гастро, удалось выявить 
статистически значимое снижение отека СОЖ на 25,0% 
(T=45,0; z=2,65; p=0,008), а также суммы признаков остро-
го воспалительного процесса (гиперемии, отека СОЖ, ме-
таплазии, выраженности эрозивного процесса; Т=139,0; 
z=2,7; p=0,006) в СОЖ на 36,7% (при сравнении с показате-
лями исходного состояния); рис. 1.
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Регастим Гастро Плацебо

До лечения           После лечения

Рис. 1. Обобщенная оценка динамики визуальных 
признаков воспаления СОЖ до и после терапии Регастим 
Гастро/плацебо (суммарная оценка параметров). 
Примечание. Представлены средние значения показателя 
с 95% доверительным интервалом в баллах (ось ординат); 
*p<0,01 по сравнению с исходными данными.
Fig. 1. A generalized assessment of the dynamics of visual 
signs of inflammation of the gastric mucosa before and after 
Regasthym Gastro/placebo therapy (a summary assessment  
of the parameters). 
Note: the average values of the indicator with 95% confidence 
intervals, expressed in points (ordinate axis), are presented.  
*p<0.01 compared to the original data.
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Кроме того, выявлено статистически значимое сниже-
ние доли исходов с негативной динамикой патологическо-
го процесса (χ2=4,35; p=0,038), которые составили 6,9% в 
группе принимавших Регастим Гастро (табл. 1). Увеличе-
ние доли исходов с положительной динамикой в группе 
принимавших препарат по сравнению с группой плацебо, 
таким образом, составило 13,8%.

Оценивая динамику редукции воспалительного про-
цесса, следует отметить, что она проходила на фоне эради-
кационной терапии, которую получали все пациенты, в том 
числе включенные в группу принимавших плацебо. Вместе 
с тем в современной научной литературе отмечают, что 
эрадикационная терапия сама по себе способствует умень-
шению интенсивности воспалительного процесса [15, 16]. 
Таким образом, лица, получавшие плацебо, находились под 
воздействием фактора, который способствовал редукции 
воспалительного процесса. Еще более значимый его ре-
гресс на фоне приема препарата Регастим Гастро позволяет 
рассматривать данный препарат как фактор, повышающий 
качество и эффективность эрадикационной терапии.

Для оценки взаимосвязи макрокартины воспалитель-
ного процесса с гистологическими (морфометрическими) 
проявлениями воспаления на клеточном уровне проведен 
корреляционный анализ (ранговая корреляция Спирмена) 
показателей воспалительного процесса в баллах по дан-
ным ФГДС и данных морфометрии (в частности, таких 
параметров, как число нейтрофильных и эозинофильных 
гранулоцитов, макрофагов, лимфоцитов, плазмоцитов на 
1 мм2 СОЖ), полученных в том же клиническом исследо-
вании (табл. 2) [17].

Данные таблицы свидетельствуют о статистически зна-
чимых (p<0,05) корреляциях между ФГДС-показателями 
воспалительного процесса и параметрами морфометрии. 
Таким образом, результат оценки ФГДС-признаков воспа-

лительного процесса имеет высокую степень соответствия 
данным гистологического исследования биоптатов (мор-
фометрии).

Заключение
Улучшение качества противовоспалительной терапии 

при хронических гастритах и сопутствующих острых за-
болеваниях СОЖ имеет несомненную клиническую зна-
чимость. В рамках настоящего исследования оценен про-
тивовоспалительный эффект препарата Регастим Гастро, 
применявшегося после эрадикационной терапии. В резуль-
тате системной оценки проявлений воспалительного про-
цесса по данным ФГДС и морфометрии отмечено значимое 
уменьшение его выраженности на фоне приема препарата. 
При комплексном лечении пациентов с хроническим га-
стритом, ассоциированным с H. pylori, Регастим Гастро 
будет способствовать минимизации проявлений пост
эрадикационного гастрита и закреплять противовоспали-
тельный эффект антихеликобактерной терапии. В лечении 
же хронического гастрита, не ассоциированного с H. pylori, 
противовоспалительное действие изучаемого препарата 
может обеспечить эффективное и полное купирование 
симптомов, а также создать условия для полноценного 
восстановления СОЖ. Своевременное устранение этиоло-
гических факторов хронического гастрита и купирование 
воспаления будут оказывать тормозящее воздействие на 
патологический каскад Correa, что можно рассматривать 
как метод ранней профилактики рака желудка.

Все перечисленное позволяет рекомендовать Регастим 
Гастро в качестве препарата комплексной терапии хрони-
ческого гастрита для повышения эффективности лечения, 
а также уменьшения рисков прогрессирования воспаления 
до необратимых изменений.
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Таблица 1. Сравнение исходов воспалительного 
процесса СОЖ в группах исследования
Table 1. Comparison of the outcomes of the gastric 
mucosa inflammation in the study groups

Регастим 
Гастро, 
абс. (%)

Плацебо, 
абс. (%) p

Улучшение состояния 12 (41,4) 8 (27,6) 0,2692

Отсутствие динамики 15 (51,7) 13 (44,8) 0,5992

Ухудшение состояния 2 (6,9) 8 (27,6) 0,038

Всего 29 (100) 29 (100) –

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа результатов эндоскопического и морфометрического исследований
Table 2. Results of correlation analysis of endoscopic and morphometric examinations results

ФГДС-признаки/
Морфометрические 
показатели

Нейтрофилы Эозинофилы Макрофаги Лимфоциты Плазмоциты

Толщина складок 0,032665 0,093264 -0,004954 0,133549 0,046017

Гиперемия 0,209017* 0,272195* 0,142235 0,252885* 0,157637

Отек 0,161742* 0,212350* 0,083904 0,191583* -0,004857

Эрозии 0,192769* 0,295834* 0,167968* 0,159734* 0,109469

Сумма признаков 
воспаления 0,278674* 0,367569* 0,185903* 0,325769* 0,144819

*p<0,05 – значимость корреляционных связей.
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Возможности длительного лечения морфологически 
верифицированного миокардита: успехи и вероятные ошибки
О.В. Благова, И.Н. Алиева, В.А. Куликова, А.В. Недоступ , Е.А. Коган, В.П. Седов,  
Д.А. Парфенов, А.Н. Воловченко, Н.Д. Саркисова

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Аннотация
Диагностика и лечение миокардита могут представлять существенные трудности, включая определение показаний к трансплантации 
сердца. Представлена 6-летния история болезни и лечения пациента 54 лет с тяжелым морфологически верифицированным вирус-не-
гативным лимфоцитарным миокардитом и системными проявлениями (геморрагический васкулит в дебюте) в сочетании с умеренным 
коронарным атеросклерозом, который регрессировал по данным повторной коронарографии. На протяжении 5 лет проводилась имму-
носупрессивная терапия метилпреднизолоном и азатиоприном, в результате которой достигнуто существенное улучшение. Повторные 
эпизоды с рецидивами мерцательной аритмии требовали коррекции базисной терапии, проведения плазмафереза, течение заболевания 
осложнилось развитием тиреотоксикоза, полиорганной дисфункции; аутопсия показала сохранение активности миокардита. Заболева-
ние протекает хронически и требует пересмотра стратегии лечения на каждом этапе болезни. 

Ключевые слова: хронический вирус-негативный лимфоцитарный миокардит, антикардиальные антитела, эндомиокардиальная биопсия, 
иммуносупрессивная терапия, плазмаферез
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Long-term treatment of morphologically verified myocarditis: successes and probable 
errors. Case report 
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Vsevolod P. Sedov, Dmitry A. Parfenov, Alexey N. Volovchenko, Natalia D. Sarkisova 

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Diagnosis and treatment of myocarditis can be challenging, including determining indications for heart transplantation. We present a 
6-year medical history of a 54 years old patient with severe morphologically verified viral-negative lymphocytic myocarditis and systemic 
manifestations (onset of hemorrhagic vasculitis) combined with moderate coronary atherosclerosis, which regressed according to repeated 
coronary angiography. For 5 years, the patient received immunosuppressive therapy with methylprednisolone and azathioprine with a significant 
improvement. Repeated relapses of atrial fibrillation required correction of basic therapy and plasmapheresis. The disease was complicated by 
thyrotoxicosis and multi-organ dysfunction; the autopsy showed persistent myocarditis activity. The myocarditis is a chronic condition and 
requires a review of the treatment strategy at each stage. 

Keywords: chronic virus-negative lymphocytic myocarditis, anti-cardiac antibodies, endomyocardial biopsy, immunosuppressive therapy, 
plasmapheresis
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Введение
Проблема лечения миокардита остается одной из са-

мых неоднозначных. В течение десятилетий накапливался 
положительный опыт применения при миокардитах (осо-
бенно хронических) кортикостероидов, который оказался 
недостаточно обобщенным, что повлекло за собой опре-
деленный скепсис в эпоху доказательной медицины. На 
основании единичных исследований эффективности им-
муносупрессивной терапии (ИСТ) миокардита сложилось 
представление, что ИСТ показана при высокоиммунных 
формах миокардита, а также при вирус-негативном лим-
фоцитарном миокардите [1]. 

Эффективность ИСТ у вирус-негативных боль-
ных установлена в работах A. Frustaci и соавт. [2, 3], под-
тверждена другими авторами [4, 5], в том числе при нали-
чии парвовируса В19 [6, 7]. Однако неясны оптимальные 
дозы препаратов, длительности лечения, возможности ис-
пользования таргетной терапии, показания к применению 
методов очистки крови, имплантации устройств и пр. При-
водим описание длительной комплексной терапии тяжело-
го миокардита с анализом актуальных вопросов течения и 
лечения миокардитов.

Клиническое наблюдение
Пациент К., 54 лет, впервые поступил в Факультетскую 

терапевтическую клинику (ФТК) 25.10.2013 с жалобами 
на одышку при небольшой нагрузке и в положении лежа, 
увеличение живота, кожный зуд, периодические отеки ног, 
мелкоточечную сыпь на коже голеней.

Из анамнеза жизни: родители предположительно стра-
дали ишемической болезнью сердца (отец умер в 67 лет, 
ставился диагноз «большого сердца», мать умерла в 70 лет). 
Служил в армии, работал водителем, слесарем. Курил до 

45  лет. Страдал рецидивирующим подагрическим артри-
том, мочекаменной болезнью.

Из анамнеза заболевания: в 2009 г. (в 50 лет) при эхокар-
диографии (ЭхоКГ) выявлена минимальная дилатация ле-
вых камер сердца, фракция выброса (ФВ) левого желудоч-
ка (ЛЖ) 45%. С мая 2013 г. после простуды стал отмечать 
одышку при умеренной нагрузке, увеличение живота, оте-
ки ног. В больнице г. Раменское зафиксирована устойчивая 
мерцательная аритмия (МА). Проводилась терапия эплере-
ноном, торасемидом, дигоксином, дабигатраном 220 мг/сут 
без улучшения. 

В сентябре 2013 г. находился в ГБУЗ «ГКБ им. Е.О. Мухи-
на». Сохранялась МА, ФВ составила 38%, регистрировалась 
неустойчивая желудочковая тахикардия (ЖТ). Состояние 
расценено как «вторичная кардиомиопатия после острого 
миокардита». К лечению добавлены амиодарон 400 мг/сут 
(чреспищеводная ЭхоКГ не проводилась), карведилол, пе-
риндоприл. На ЭКГ отмечались трансформация мерцания 
в трепетание предсердий. За 3 дня до госпитализации в 
ФТК отметил улучшение самочувствия, однако появилась 
сыпь на коже голеней. Госпитализирован в ФТК. 

При поступлении состояние средней тяжести. Кожные 
покровы и склеры субиктеричны. На коже обеих голеней – 
мелкоточечная слабо пальпируемая геморрагическая сыпь. 
Отеки голеней и стоп. Дыхание жесткое, в базальных от-
делах выслушиваются пневмосклеротические хрипы. Ча-
стота дыхания 18 в минуту. Тоны сердца приглушены, сла-
бый систолический шум на верхушке. Частота сердечных 
сокращений 76 уд/мин, ритм правильный, артериальное 
давление 105/70 мм рт. ст. Живот увеличен, мягкий, безбо-
лезненный. Печень +1,5 см, селезенка не увеличена. 

В стандартных анализах крови – признаки умеренно-
го холестаза и цитолиза, повышение уровней креатинина 
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Таблица 1. Динамика титров антикардиальных антител больного К. в процессе лечения
Table 1. Change of anti-cardiac antibody titers of a patient K. during treatment

10.13 04.14 10.14 05.15 12.15 09.16 10.16 03.17 06.17 10.17 05.18 11.18

Cпецифический 
АНФ 1:160 Нет Нет 1:40 1:160 1:40 1:40 1:40 1:40 1:80 1:40 1:40

АТ к эндотелию 1:160 1:80 1:80 1:40 1:80 1:80 1:80 1:80 1:40 1:40 1:40 1:40

АТ к кардиомиоци-
там 1:80 1:40 1:80 1:80 1:80 1:40 1:40 1:80 1:40 1:40 1:40 1:40

АТ к гладкой муску-
латуре 1:80 1:40 1:80 1:80 1:80 1:80 1:80 1:80 1:80 1:80 1:80 1:40

АТ к волокнам про-
водящей системы 1:160 1:80 1:80 1:80 1:160 1:160 1:80 1:80 1:80 1:80 1:80 1:80

Примечание. АТ – антитела, АНФ – антинуклеарный фактор.
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(1,75 мг/дл) и мочевой кислоты (615 мкмоль/л) при отсут-
ствии анемии, лейкоцитоза и других общевоспалительных 
изменений.

Проведена серодиагностика миокардита (табл. 1): вы-
явлено значимое повышение титров антикардиальных ан-
тител. На электрокардиограмме (рис. 1) – синусовый ритм, 
частота сердечных сокращений 76 уд/мин, сглаженный зу-
бец Т во всех отведениях. При холтеровском мониториро-
вании электрокардиограммы на фоне приема амиодарона 
и карведилола – синусовый ритм, единичные экстрасисто-
лы; ЖТ нет. ST без динамики. 

По данным ЭхоКГ (рис. 2, а–d) ЛЖ расширен: конеч-
но-диастолический размер (КДР) 5,9 см; конечно-диасто-
лический объем (КДО) 128 мл; конечно-систолический 
объем (КСО) 108 мл; толщина стенок ЛЖ не увеличена 
(8  мм). Систолическая функция ЛЖ значительно сниже-
на: ФВ 23%, dp/dt 659 мм рт. ст., VTI 7,8 см, глобальная де-
формация –7,7%; нарушений локальной сократимости нет; 
левое предсердие (ЛП) 134 мл, правое 130 мл, правый же-
лудочек (ПЖ) 4,8 см, систолическое давление в легочной 
артерии (СДЛА) 45 мм рт. ст., митральная и трикуспидаль-
ная регургитация II–III степени. Диастолическая функция 
нарушена по рестриктивному типу: Е 91 см/с, А 24 см/с, Е/А 
3,8, E' 8 см/с, Е/Е' 11 S 3 см/с. 

При мультиспиральной компьютерной томографии 
сердца кальциевый индекс 1015 ед., атеросклероз коронарных 
артерий. При перфузионной томосцинтиграфии миокарда 
дефектов перфузии не выявлено. При коронарографии – 60% 
стенозы передней межжелудочковой и правой коронарной 
артерий, от реваскуляризации решено воздержаться. 

С учетом четкой связи дебюта заболевания с перене-
сенной инфекцией, небольшой давности болезни, острого 
начала с быстрым развитием сердечной недостаточности, 
высоких титров антикардиальных антител, системных 
иммунных проявлений (геморрагический васкулит) со-
стояние расценено как подострый инфекционно-иммун-
ный миокардит. Выполнена эндомиокардиальная биопсия 

(ЭМБ) ПЖ (рис. 3, а, b): выявлены лимфогистиоцитар-
ные инфильтраты, при иммуногистохимическом иссле-
довании – более 7 CD3-позитивных лимфоцитов и более 
14  CD45-позитивных лимфоцитов (рис. 4, верхний ряд). 
Относительная площадь фиброзной ткани в препаратах 
достигает 25% (см. рис. 3, c). Таким образом, диагноз мио-
кардита подтвержден. Генома герпетических вирусов, аде-
новирусов и парвовируса В19 в миокарде не выявлено.

Сохранение стойкой дисфункции миокарда на фоне 
оптимальной кардиотропной терапии в максимально пе-
реносимых дозах явилось показанием к назначению ИСТ. 
Основной диагноз сформулирован следующим образом: 
подострый инфекционно-иммунный лимфоцитарный ми-
окардит, вирус-негативный, тяжелого течения, высокой с
тепени активности, с развитием дилатации камер сердца. 
С 18.11.2013 начата базисная ИСТ Метипредом 24 мг/сут и 
азатиоприном 75 мг/сут, проводилось также лечение амио
дароном 200 мг, карведилолом 3,125 мг, периндоприлом 
2,5 мг, ривароксабаном 20 мг, омепразолом 20 мг, эплерено-
ном 50 мг, фуросемидом 80–40 мг, аллопуринолом 100 мг, 
урсодезоксихолевой кислотой 500 мг, аторвастатином 10 мг. 
В результате лечения отмечено снижение массы тела на 8 кг, 
заметное уменьшение одышки и живота в объеме, сниже-
ние лабораторных признаков холестаза и уровня азотистых 
шлаков, уменьшение выраженности геморрагической сыпи. 

В течение последующих 4 мес одышка уменьшилась до 
уровня I функционального класса, отсутствовали проявле-
ния застоя по большому кругу, вернулся к обычному образу 
жизни; доза Метипреда постепенно снижалась до поддер-
живающей 4 мг/сут. При контрольной ЭхоКГ сократились 
правые камеры сердца, ФВ увеличилась до 40%, уменьшились 
степень регургитации на клапанах и СДЛА (33 мм рт. ст.). 

Через год от начала базисной терапии (октябрь 2014 г.) 
ФВ ЛЖ составила 47%, объем ЛП уменьшился до 96 мл, 
правого предсердия – до 45 мл (см. рис. 2, e–h), ПЖ – до 
3,4  см, СДЛА нормализовалось, митральная и трикуспи-
дальная регургитация регрессировали до I степени. Сохра-

Рис. 1. Электрокардиограмма пациента К. от 2013 г. Слева – электрокардиограмма от 22.11.2013 (синусовый ритм, 
желудочковые экстрасистолы), справа – от 05.12.2018 (МА; окончательно сформировались комплексы QS в отведениях 
VI–VIV). Скорость записи 25 мм/с. 
Fig. 1. Electrocardiogram (ECG) of patient K. dated 2013. Left – ECG dated 22.11.2013 (sinus rhythm, ventricular extrasystoles); 
right – ECG dated 05.12.2018 (MA; QS complexes in leads VI–VIV were fully formed). Recording speed 25 mm/s. 
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нялся синусовый ритм. Комплексная терапия хронической 
сердечной недостаточности проводилась непрерывно на 
протяжении всего периода наблюдения, доза карведилола 
увеличена до 25 мг/сут, доза периндоприла – до 5 мг/сут.

С учетом стойкой нормализации уровня антикардиаль-
ных антител (см. табл. 1) в феврале 2015 г. сделана попытка 
отмены азатиоприна, однако в декабре в связи с нараста-
нием титров возобновлен прием азатиоприна 100 мг/сут. 
Летом 2016 г. на фоне повышенных физических нагрузок, 
употребления алкоголя и нерегулярного приема препаратов 
отметил появление и нарастание одышки, отеков, увеличе-
ние живота. В сентябре 2016 г. госпитализирован в ФТК.

При поступлении на электрокардиограмме – тахи-
систолическая МА, при холтеровском мониторировании – 
более 1000 желудочковых экстрасистол, эпизоды медлен-
ной ЖТ до 15 QRS. При ЭхоКГ – ФВ 24%, КДР ЛЖ 6,1 см, 
КДО 182 мл, КСО 138 мл, ЛП 98 мл, ПЖ 4,0 см, митраль-
ная и трикуспидальная регургитация II степени, СДЛА  
46 мм рт. ст. В анализах крови – умеренный холестаз (об-
щий билирубин 22 мкмоль/л), нарастание уровня креа-
тинина до 1,53 мг/дл, мочевой кислоты до 716 мкмоль/л; 
тиреотропный гормон 0,6 мкМЕ/мл. В связи с лимфореей 
исключался тромбоз вен нижних конечностей. Синусовый 
ритм восстановлен методом электроимпульсной терапии. 

С учетом нарастания иммунной активности миокарди-
та и несомненной роли алкоголя в развитии рецидива МА 
проведен курс плазмафереза (5 процедур, удалено 2570 мл 
плазмы с тромболейкослоем, замещение физиологическим 
раствором), что сопровождалось снижением титра анти-
кардиальных антител (см. табл. 1). Состояние улучшилось: 

несколько возросла ФВ (28%); подавлена желудочковая эк-
топия, практически купировались отеки. После выписки 
продолжал прием всех препаратов, доза Метипреда увели-
чена до 8 мг/сут, азатиоприна – до 150 мг, фуросемида – до 
80–60 мг. 

В декабре 2016 г. выявлены признаки манифестного ти-
реотоксикоза, при сцинтиграфии – картина амиодаронин-
дуцированного тиреотоксикоза II типа (деструктивного). 
Доза Метипреда увеличена до 16 мг/сут, уровень гормонов 
постепенно нормализовался с исходом в субклинический 
гипотиреоз, начата заместительная терапия L-тироксином 
с увеличением дозы до 75 мкг/сут и нормализацией тирео
тропного гормона. При ЭхоКГ от мая 2017 г. ФВ составила 
40%. Терапию амиодароном решено продолжить в связи с 
выраженной гемодинамической значимостью МА, однако 
в июле 2017 г. в результате чрезмерной физической нагруз-
ки развился рецидив МА, который купирован методом 
электроимпульсной терапии; на этом фоне вновь отмечено 
появление преходящих отеков, снижение ФВ до 30%. 

До середины 2018 г. самочувствие оставалось удовлетво-
рительным, доза Метипреда снижена до 4 мг/сут. Сохранял-
ся синусовый ритм. В анализах сохранялось лишь неболь-
шое повышение титра специфического антинуклеарного 
фактора (1:40–1:80; см. табл. 1). С апреля 2018 г. азатиоприн 
отменен, при ЭхоКГ от июня ФВ составила 31%, КДР ЛЖ 
6,3 см, ЛП 138 мл, СДЛА 73 мм рт. ст., обращал на себя вни-
мание некомпактный слой миокарда заднебоковой стенки 
ЛЖ. С августа 2018 г. эплеренон и периндоприл заменены на 
сакубитрил-валсартан с постепенным увеличением дозы до 
200 мг/сут, доза статинов увеличена до 40 мг/сут. В сентя-

e           f                        g              h
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Рис. 2. Эхокардиограммы пациента К. при первой госпитализации в ФТК (октябрь 2013 г., верхние изображения)  
и через год после начала базисной терапии (нижние изображения). Октябрь 2013 г.: а – выраженное увеличение 
объемов обоих предсердий; b – тяжелая митральная и трикуспидальная регургитация; c – резкое снижение ФВ 
ЛЖ (23%); d – грубое нарушение диастолической функции по рестриктивному типу (Е/А 3,6). Октябрь 2014 г.: 
e – уменьшение объема ЛП в 1,5 раза; f – значительное улучшение показателей глобальной деформации ЛЖ; g – 
возрастание ФВ ЛЖ до 47%; нормализация диастолической функции ЛЖ (У/А 1,3). 

Fig. 2. Echocardiograms of patient K. at the first admission (October 2013, upper images) and a year after the start  
of basic therapy (lower images). October 2013: a – marked increase in both atrial volumes; b – severe mitral and tricuspid 
regurgitation; c – severe decrease in left ventricle (LV) ejection fraction (23%); d – severe restrictive diastolic dysfunction 
(E/A 3.6). October 2014: e – 1.5-fold decrease in left atrial volume; f – significant improvement in global LV deformity;  
g – increase in LV ejection fraction to 47%; normalization of LV diastolic function (U/A 1.3). 



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.04.202156 Case report

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (4): 327–334.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (4): 327–334. 331

бре 2018 г. – рецидив МА. Отметил усиление одышки, пери-
одические отеки. От дальнейших попыток восстановления 
синусового ритма решено воздержаться в связи с их беспер-
спективностью, амиодарон отменен.

В декабре 2018 г. госпитализирован для проведения ко-
ронарографии: выявлен лишь 50% стеноз передней межже-
лудочковой артерии. Показания к реваскуляризации отсут-
ствовали. На фоне монотерапии карведилолом 12,5  мг/сут  
сохранялась нормосистолия; ФВ ЛЖ составила 34%, ми-
тральная регургитация II степени, СДЛА 46 мм рт. ст. 
С  учетом стабилизации уровня антикардиальных антител 
и отсутствия перспектив существенного улучшения по 
прошествии 5 лет лечения Метипред постепенно отменен к 
февралю 2019 г. 

Пациент направлен в ФГБУ «НМИЦ транспланто-
логии и искусственных органов им. В.И. Шумакова» для 
постановки в лист ожидания на трансплантацию сердца: 
рекомендовано дообследование (мультиспиральная ком-
пьютерная томография, ультразвуковая допплерография 
и пр.), которое пациент откладывал в связи с сомнениями 
в целесообразности и эффективности операции. Плани-
ровалась госпитализация в ФТК в апреле. Однако с конца 
февраля по поводу болей в правом плечевом суставе само-
стоятельно начал прием Анальгина (около 3 нед), заметил 

нарастание одышки, отеков, увеличение в объеме живота, 
гипотонию (несмотря на отмену сакубитрила-валсартана), 
падение диуреза. 

По экстренным показаниям госпитализирован в ФТК 
19.03.2019. Тяжесть состояния обусловлена падением сер-
дечного выброса на фоне тахисистолии (ФВ 26%, VTI 
7,1–10,3 см, митральная и трикуспидальная регургитация  
II–III  степени) и нарастанием полиорганной недостаточ-
ности с временным положительным эффектом от терапии. 
При явлениях выраженной артериальной гипотонии пере-
веден в отделение интенсивной терапии и реанимации, где 
начата постоянная кардиотоническая поддержка (Нора-
дреналин, допамин) в нарастающих дозах. Неоднократно 
консультирован в ФГБУ «НМИЦ трансплантологии и ис-
кусственных органов им. В.И. Шумакова», проведено дооб-
следование по программе трансплантации сердца, планиро-
вался перевод в ФГБУ с подключением экстракорпоральной 
мембранной оксигенации. Однако в связи с прогрессирую-
щим ухудшением состояния, необходимостью перевода на 
искусственную вентиляцию легких в переводе отказано; 
07.04.2019  констатирована смерть больного К. 60 лет. 

При аутопсии диагноз вирус-негативного миокардита 
полностью подтвержден: при макроскопическом исследо-
вании выявлен крупноочаговый кардиосклероз, при ми-
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Рис. 3. Морфологическое исследование миокарда больного К.: ЭМБ ПЖ (октябрь 2013 г., верхние изображения)  
и посмертное исследование ЛЖ (апрель 2019 г., нижние изображения). Окраска гематоксилин-эозином (а, b, d–f)  
и по Ван Гизону (с). 2013 г., ЭМБ ПЖ: а, b – дистрофические изменения кардиомиоцитов, лимфо-гистиоцитарная 
инфильтрация в интерстиции; c – перимускулярный склероз. 2019 г., аутопсия, исследование ЛЖ: d – выраженная 
диффузная лимфо-гистиоцитарная инфильтрация; e – тяжелые дистрофические изменения кардиомиоцитов, утрата 
ими поперечной исчерченности, лизис ядер, лимфоциты в составе инфильтрата; f – диффузная и периваскулярная 
инфильтрация лимфо-гистиоцитарными элементами, жировая ткань в субэпикардиальном слое. 

Fig. 3. Morphological study of the myocardium of patient K.: endomyocardial biopsy of the right ventricle – RV 
(October 2013, upper images) and postmortem study of the LV (April 2019, lower images). Hematoxylin-eosin staining 
(a, b, d–f) and van Gieson's staining (c). 2013, RV endomyocardial biopsy: a, b – dystrophic changes in cardiomyocytes, 
lymphohistiocytic interstitial infiltration; c – perimuscular sclerosis. 2019, autopsy, LV morphology: d – pronounced diffuse 
lymphohistiocytic infiltration; e – severe dystrophic changes in cardiomyocytes, loss of cross-striation, lysis of nuclei, 
lymphocytes in the infiltrate; f – diffuse and perivascular infiltration with lymphohistiocytic elements, adipose tissue 
in the subepicardial layer. 
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кроскопии – диффузная лимфогистиоцитарная инфиль-
трация миокарда с тяжелой дистрофией кардиомиоцитов 
и лизисом ядер (рис. 3, d–f); большое количество CD3 и 
CD45-позитивных лимфоцитов (при отсутствии CD20) 
свидетельствует о сохранении активности миокардита 
(рис. 4, нижний ряд). Значимого коронарного атеросклеро-
за не обнаружено.

Обсуждение
Представленное наблюдение ставит ряд трудноразре-

шимых вопросов, а его неблагоприятный исход заставляет 
думать о возможных ошибках в процессе лечения. К сожале-
нию, на сегодня мы не можем сказать, что «больной миокар-
дитом не должен умирать» – летальность остается высокой 
и даже растет (в период 2005–2014 гг. госпитальная леталь-
ность при остром миокардите превысила 6% [8]). По хрони-
ческому миокардиту статистики практически не существует.

Наш пациент пережил острый период и выписан из 
первой больницы с диагнозом «вторичная кардиомиопатия 
после острого миокардита». Термин «кардиомиопатия» в 
подобном контексте абсолютно утрачивает свое истинное 
значение, миокардит не закончился и через несколько лет 
интенсивного лечения. Такая приблизительность диагнос
тики связана с невозможностью широкого использования 
ЭМБ. По американским данным, частота выполнения ЭМБ 
«нативных» (не трансплантированных) сердец снизилась с 
1,38 на 1 млн человек в 2002 г. до 0,99 в 2014 г. [9]. В России 
ситуация существенно хуже. Диагноз миокардита не вы-
зывал у нас сомнений, однако именно проведение биопсии 

позволило начать лечение. Сведения о «большом сердце» у 
отца не позволяли исключить генетический фон для разви-
тия заболевания.

Особенностями самого миокардита следует считать 
его исходную тяжесть и системность поражения при от-
сутствии неспецифических иммунных маркеров в кро-
ви (геморрагический васкулит в дебюте, деструктивный 
тиреоидит в последующем). Тиреотоксикоз сам по себе 
вызывает воспалительные реакции в миокарде и, несо-
мненно, внес вклад в прогрессирование дисфункции мио
карда. Мы подходим к главному вопросу – какими оказа-
лись предикторы неблагоприятного исхода миокардита и 
можно ли было его избежать?

К хорошо известным предикторам относятся высокий 
функциональный класс сердечной недостаточности и низ-
кая ФВ, перегрузка правых отделов, диастолическая дис-
функция, выраженная клапанная регургитация и др. [10]. 
С другой стороны, при миокардите всегда можно рассчи-
тывать на восстановление функции миокарда [7]. Именно 
характер ответа на терапию в значительной степени опре-
деляет прогноз больных с синдромом дилатационной кар-
диомиопатии [11]. Получение выраженного положитель-
ного ответа на лечение в первые полгода позволило нам 
отказаться от трансплантации сердца, формальные пока-
зания к которой у пациента исходно имелись. 

Повторные эпизоды декомпенсации в 2016–2018 гг. свя-
заны с рецидивами МА, часть из которых протекала на фоне 
лабораторных признаков миокардита (на этом этапе в до-
полнение к ИСТ успешно применен плазмаферез), часть – 

CD3             CD45                     CD20

CD3                                  CD45                      CD20

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование миокарда больного К.: ЭМБ ПЖ (октябрь 2013 г., верхние изображения)  
и посмертное исследование ЛЖ (апрель 2019 г., нижние изображения). Иммуногистохимическое исследование миокарда  
с антителами к CD3 (левый столбец), CD45 (средний столбец) и CD20-позитивным лимфоцитам. 2013 г. Выявление более 
7 CD3-позитивных и более CD45-позитивных лимфоцитов при прижизненном и посмертном исследованиях; отсутствие 
положительной реакции на CD20-позитивные лимфоциты в обоих случаях. 

Fig. 4. Immunohistochemical study of the myocardium of patient K.: endomyocardial biopsy of RV (October 2013, upper 
images) and postmortem study of LV (April 2019, lower images). Immunohistochemical examination of the myocardium  
with antibodies to CD3 (left column), CD45 (middle column) and CD20-positive lymphocytes; the magnification  
is indicated in the lower right corner of the images. 2013, identification of more than 7 CD3-positive and more CD45-positive 
lymphocytes in in vitro and postmortem studies; no positive staining for CD20-positive lymphocytes in both cases. 
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без таковых. При этом из каждого нового эпизода декомпен-
сации пациент выходил в худшем состоянии, чем до него. 
Стоит вспомнить о значительной доле фиброза (до 25%), 
которая выявлена при ЭМБ. Повторное снижение ФВ по-
сле достигнутого улучшения у 12,7% больных с синдромом 
дилатационной кардиомиопатии является одним из самых 
значимых предикторов плохого исхода [12]. Но в декабре 
2016 г. у пациента диагностирован тиреотоксикоз, который 
является противопоказанием к трансплантации сердца. 

Использованные нами дозы ниже рекомендуемых ев-
ропейскими экспертами, но длительность лечения – сущес
твенно больше рекомендованных 6 мес. Эффективность и 
существенно лучшая переносимость средних доз кортико-
стероидов (в сравнении с высокими) установлена нами при 
специальном сопоставлении [7]. Что касается длительности, 
она устанавливается эмпирическим путем и должна, на наш 
взгляд, составлять не менее 3 лет при тяжелом хроническом 
миокардите. Ориентирами служат не только клиническое 
состояние, но и уровень антикардиальных антител. 

Пациент получал базисную терапию миокардита 5 лет. 
Тем не менее при аутопсии выявлены признаки сохраня-
ющего активность миокардита, особенно в ЛЖ. Если со-
поставить данные ЭМБ ПЖ и аутопсии ЛЖ (см. рис.  3), 
хорошо видно, что миокардит остался недолеченным. 
Устойчивость миокардита к длительной терапии может 
быть обусловлена участием в его поддержании механизмов, 
которые плохо контролируются стандартной ИСТ, – появ-
ляются данные о том, что у части больных с повторным 
ухудшением состояния после исходного положительно-
го ответа на ИСТ сохраняется повышенная экспрессия 
CD20-позитивных В-лимфоцитов; назначение в этих слу-
чаях ритуксимаба позволило бы достичь более выражен-
ного и стойкого клинического эффекта [13]. Однако в на-
шем случае экспрессии CD20-лимфоцитов не выявлено ни 
исходно, ни в финале, что исключает данный путь лечения. 

Пациент скептически относился к возможности успеш-
ной трансплантации и окончательно согласился на нее 
лишь в критическом состоянии. Однако следует принять 
во внимание и то, что невозможным оказалось прогно-
зировать исходы операции даже в 2016 г., не говоря уже о 
2018 и 2019 г., когда перспективы стали очень сомнительны. 
Более 5 лет на консервативном лечении пациент прожил 
достаточно активную, полную жизнь. В случае раннего вы-
полнения трансплантации появились бы шансы как сущес
твенно увеличить этот срок, так его и сократить.

Заключение
Представлено клиническое наблюдение больного с тя-

желым миокардитом, развившимся, возможно, на фоне 

предшествующей патологии миокарда и подтвержденным 
с помощью биопсии миокарда. Без выполнения ЭМБ не-
оправданно констатируется переход в кардиосклероз и 
не назначается базисная терапия. Нерешенным вопросом 
остаются дозы препаратов и длительность их примене-
ния: представленный случай демонстрирует достаточно 
высокую эффективность средних доз кортикостероидов 
в сочетании с азатиоприном и в то же время сохранение 
активности миокардита даже после 5 лет лечения. Эффек-
тивным методом оценки исходной иммунной активности 
миокардита, а также контроля эффективности лечения 
в динамике является определение уровня антикардиаль-
ных антител в крови, однако в ряде случаев для уточнения 
активности болезни, повторного исключения вирусной 
инфекции может потребоваться повторная биопсия мио
карда. Повторные эпизоды декомпенсации миокардита 
являются неблагоприятным прогностическим признаком, 
который требует своевременной постановки вопроса о 
трансплантации сердца.
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Редкий вариант в гене TTR (p.E112K) ассоциирован с развитием 
системного амилоидоза и новым симптомом – гиперемией кожи 
в ответ на прием этанола: сегрегационный анализ в семье  
и обзор литературы
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Аннотация
Транстиретиновый амилоидоз (ATTR-амилоидоз) – системное заболевание, связанное с внеклеточным отложением в тканях и органах 
амилоидных фибрилл – нерастворимых белково-полисахаридных комплексов, содержащих белок транстиретин. Изменение конформа-
ции транстиретина, приводящее к его дестабилизации и амилоидогенности, может быть приобретенным (wild type, ATTRwt) и наслед-
ственным по причине мутаций в гене TTR (variant, ATTRv) [1, 2]. Наследственный ATTR-амилоидоз имеет более ранний дебют и большее 
фенотипическое разнообразие. Возраст манифестации, преимущественный фенотип и прогноз зачастую определяются генетическим 
вариантом. На сегодняшний день выявлено более 140 вариантов в гене TTR, но большинство из них описаны у единичных больных и 
не имеют четких доказательств патогенности. Возможности нового патогенетического лечения ATTR-амилоидоза [3], особенно эффек-
тивного на ранних стадиях болезни, повышает актуальность своевременной диагностики заболевания, которая затруднена в большей 
степени из-за недостаточной осведомленности врачей. В данной статье представлен клинический случай ATTRv-амилоидоза, связанного 
с редким патогенным вариантом в гене TTR и впервые описанным кожным симптомом. Приводится обзор литературы.
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Для цитирования: Чумакова О.С., Насонова С.Н., Фролова Ю.В., Степанова Е.А., Мершина Е.А., Синицын В.Е., Затейщиков Д.А., 
Жиров И.В. Редкий вариант в гене TTR (p.E112K) ассоциирован с развитием системного амилоидоза и новым симптомом – гиперемией 
кожи в ответ на прием этанола: сегрегационный анализ в семье и обзор литературы. Терапевтический архив. 2023;95(4):335–340. 
DOI: 10.26442/00403660.2023.04.202160
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

Информация об авторах / Information about the authors 

Чумакова Ольга Сергеевна – канд. мед. наук, доц. каф. тера-
пии, кардиологии и функциональной диагностики с курсом неф-
рологии ФГБУ ДПО ЦГМА УД Президента РФ, врач-кардиолог 
ГБУЗ «ГКБ №17». Тел.: +7(903)221-59-10; 
e-mail: chumakovaolga@bk.ru; ORCID: 0000-0003-2373-1183

Olga S. Chumakova. E-mail: chumakovaolga@bk.ru; 
ORCID: 0000-0003-2373-1183

Насонова Светлана Николаевна – канд. мед. наук, ст. науч. сотр. 
отд. заболеваний миокарда и сердечной недостаточности ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова». 
ORCID: 0000-0002-0920-7417

Svetlana N. Nasonova. ORCID: 0000-0002-0920-7417

Фролова Юлия Валерьевна – д-р мед. наук, вед. науч. сотр. отд. 
хирургического лечения дисфункций миокарда и сердечной 
недостаточности ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского». 
ORCID: 0000-0002-2075-8543

Yulia V. Frolova. ORCID: 0000-0002-2075-8543

Степанова Елена Александровна – врач-патологоанатом ГБУЗ 
«ГКБ им. В.М. Буянова», ассист. каф. патологической анатомии 
ФГБОУ ДПО РМАНПО. ORCID: 0000-0001-7760-5858

Elena A. Stepanova. ORCID: 0000-0001-7760-5858

Мершина Елена Александровна – канд. мед. наук, зав. отд-нием 
рентгенодиагностики ФГБОУ ВО «МГУ им. М.В. Ломоносова». 
ORCID: 0000-0002-1266-4926

Elena A. Mershina. ORCID: 0000-0002-1266-4926

Синицын Валентин Евгеньевич – д-р мед. наук, проф., зав. каф. 
лучевой диагностики и лучевой терапии фак-та фундаментальной 
медицины, рук. отд. лучевой диагностики университетской клини-
ки Медицинского научно-образовательного центра ФГБОУ ВО 
«МГУ им. М.В. Ломоносова». ORCID: 0000-0002-5649-2193

Valentin Е. Sinitsyn. ORCID: 0000-0002-5649-2193

Затейщиков Дмитрий Александрович – д-р мед. наук, проф., зав. 
каф. терапии, кардиологии и функциональной диагностики с 
курсом нефрологии ФГБУ ДПО ЦГМА. 
ORCID: 0000-0001-7065-2045

Dmitry A. Zateyshchikov. ORCID: 0000-0001-7065-2045

Жиров Игорь Витальевич – д-р мед. наук, вед. науч. сотр. отд. 
заболеваний миокарда и сердечной недостаточности ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова», проф. каф. кардио
логии ФГБОУ ДПО РМАНПО. ORCID: 0000-0002-4066-2661

Igor V. Zhirov. ORCID: 0000-0002-4066-2661



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.04.202160

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (4): 335–340.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (4): 335–340.336

Клиническое наблюдение
Больная 62 лет обратилась с жалобами на впервые воз-

никшие массивные отеки ног. С 40 лет отмечала парестезии 
обеих кистей, в 50 лет диагностирована полиневропатия, в 
59 лет – двусторонний синдром карпального канала, в свя-
зи с чем проведена хирургическая декомпрессия срединно-
го нерва слева. С того же времени на электрокардиограмме 
(ЭКГ) регистрировались изменения неустановленного ха-
рактера (ЭКГ утеряны). В течение последнего года отмеча-
лась одышка при умеренных физических нагрузках. 

При первичном обследовании на ЭКГ регистрирова-
лись низкий вольтаж QRS в стандартных отведениях и не-
достаточный прирост зубца R в отведениях VI–VIII. На эхо-
кардиограмме (ЭхоКГ) выявлены умеренная (до  16  мм) 
симметричная концентрическая гипертрофия миокарда 
левого желудочка (ЛЖ), его неоднородность, умерен-
ное диффузное снижение глобальной сократимости ЛЖ 
(фракция выброса – ФВ ЛЖ 48%), тяжелое нарушение 
диастолической функции ЛЖ по рестриктивному типу. 
Диагностирована гипертрофическая кардиомиопатия 
(ГКМП), дифференциальный диагноз которой предполага-
ет исключение метаболических заболеваний (фенокопий).  
На магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца – 
диффузное интрамиокардиальное накопление гадоли-
ниевого контраста в базальных и срединных сегментах, 
а также циркулярное субэндокардиальное накопление в 
апикальных сегментах ЛЖ (рис. 1, a–c). 

На основании данных ЭхоКГ и МРТ заподозрена ами-
лоидная кардиомиопатия (АК). Анализ периферической 
крови и суточной мочи на моноклональную секрецию и 
анализ биоптата костного мозга не выявили амилоидоген-
ный клон плазматических клеток, что позволило исключить 
самый частый AL-тип амилоидоза. Несмотря на проводи-
мую терапию фуросемидом, явления сердечной недоста-

точности (СН) прогрессировали, и через полгода больная 
предъявляла жалобы на одышку при минимальной физи-
ческой нагрузке (ходьба до 50 м) и в горизонтальном по-
ложении, увеличение массы тела и объема живота, общую 
слабость и быструю утомляемость. Компенсация явлений 
СН достигнута на двойной мочегонной терапии торасеми-
дом и эплереноном. По данным повторной ЭхоКГ выявлено 
утолщение атриовентрикулярных клапанов, межпредсерд-
ной перегородки, значительное снижение глобальной про-
дольной систолической деформации (стрейн) миокарда ЛЖ  
(до 8%) за счет базальных и срединных сегментов с сохранен-
ной систолической функцией верхушки (верхушечный тип). 
На коронароангиографии значимого атеросклеротического 
поражения коронарных артерий не выявлено. 

С целью морфологической верификации диагноза про-
ведена эндомиокардиальная биопсия правого желудочка 
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Abstract
Transthyretin amyloidosis (ATTR-amyloidosis) is a systemic disorder associated with extracellular deposition in the tissues and organs of amyloid 
fibrils, transthyretin-containing insoluble protein-polysaccharide complexes. The change in transthyretin conformation, leading to its destabilization 
and amyloidogenicity, can be acquired (wild type, ATTRwt) and hereditary due to mutations in the TTR gene (variant, ATTRv) [1, 2]. Hereditary 
ATTR-amyloidosis has an earlier onset and greater phenotypic diversity. The age of the manifestation, the predominant phenotype, and the 
prognosis are often determined by the genetic variant. To date, more than 140 variants in the TTR gene have been identified; however, most of 
them are described in single patients and do not have clear evidence of pathogenicity. The prospects of a new pathogenetic treatment of ATTR-
amyloidosis [3], especially effective in the early stages of the disease, increases the relevance of timely diagnosis, which is challenging due to 
physicians' lack of awareness. This article presents a clinical case of ATTRv-amyloidosis associated with a rare pathogenic variant in the TTR gene 
and a newly described skin symptom. This article is a literature review.
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a                    b    c

Рис. 1: a – ЭКГ; b – ЭхоКГ; с – МРТ сердца (отсроченное 
контрастирование, IR-последовательность с подавлением 
сигнала от миокарда).
Fig. 1. a – electrocardiogram; b – echocardiogram;  
c – magnetic resonance imaging of the heart (delayed 
contrast enhancement, IR sequence with suppression of the 
signal from the myocardium).
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сердца и подкожной жировой клетчатки живота. При ис-
следовании в поляризованном свете окрашенных Конго 
красным препаратов подтверждено наличие амилоида в 
биоптатах обеих локализаций (рис. 2, a–c). Для установле-
ния типа амилоида первоначально проводились гистохи-
мические исследования (пробы с щелочным гуанидином и 
перманганатом калия), показавшие крайне низкую вероят-
ность АА-амилоидоза. В дальнейшем по результатам им-
муногистохимического исследования исключены редкие 
ALys, AFib и AApoAI типы амилоидоза, также ассоцииро-
ванные с поражением сердца. Необходимо отметить, что и 
экспрессии транстиретина (TTR) как наиболее вероятного 
виновника заболевания в депозитах не выявлено. Таким 
образом, морфологическим исследованием подтверждено 
наличие амилоида без уточнения белка-предшественника. 

Принято решение провести сцинтиграфию миокарда с 
остеотропным радиофармпрепаратом. Чувствительность 
этого метода в отношении ATTR-амилоидоза составляет 
99% при условии накопления радиофармпрепарата более 
чем в 1,5 раза по сравнению с контралатеральной стороной. 
У нашей больной это соотношение оказалось равно 1,35.

Окончательный диагноз установлен после проведения 
генетического анализа в Центре молекулярной генетики 
(Москва), в результате которого выявлено наличие вари-
анта (мутации) в гене TTR: p.E112, устаревшее название 
p.Glu92Lys, – замена гуанина на аденин в позиции 334 (3 эк-
зон), приводящая к аминокислотной замене глутаминовой 
кислоты на лизин в позиции 112. Пациентке начата пато-
генетическая терапия ATTR-амилоидоза препаратом тафа-
мидис в доступной на тот момент дозе 20 мг/сут. 

При анализе семейного анамнеза, клинического и ге-
нетического скрининга живых родственников выявлено: 
у матери (I.2) пробанда с 50 лет отмечались боли в руках, 
умерла в возрасте 81 года от СН; у двух братьев пробанда 
61 года (II.5) и 59 лет (II.6) имеется АК и периферическая 
полиневропатия; сын пробанда 43 лет (III.4) и племянница 
36 лет (III.7) имеют только периферическую полиневропа-
тию (рис. 3). У всех родственников с клиническими про-
явлениями болезни найден вариант p.E112K в гене TTR. 
Еще двое внуков 2 и 9 лет (IV.2 и IV.3) оказались бессим-
птомными носителями этой мутации. В ходе генетичес
кого обследования и консультирования выяснилось, что 

у всех носителей варианта TTR p.E112K, включая внуков, 
отмечается гиперемия кожи при приеме малых доз алко-
голя. Подобной реакции у родственников без мутации нет  
(к сожалению, фотографий, подтверждающих кожную ре-
акцию, получить не удалось). Пробанд так описала этот фе-
номен: «Мы в семье можем сами без генетического анализа 
определить, у кого есть мутация, а у кого ее нет. Достаточно 
выпить даже чайную ложку вина, и у носителей мутации 
краснеет кожа, а у неносителей – нет».

В течение года после установления диагноза наслед-
ственного ATTR-амилоидоза на фоне мочегонной тера-
пии и приема тафамидиса состояние больной оставалось 
относительно стабильным, но сохранялась тенденция к 
прогрессированию СН, что потребовало присоединения 
третьего диуретика – фуросемида. Уровень N-концевого 
предшественника мозгового натрийуретического пептида 
составлял 1434 пг/мл, и отмечалось дальнейшее снижение 
ФВ ЛЖ до 40%. В возрасте 65 лет у больной развился первый 
пароксизм фибрилляции предсердий, в связи с чем к тера-
пии добавлены амиодарон и ривароксабан, а мочегонная 
терапия усилена четвертым препаратом – ацетазоламид. 
От возможной трансплантации сердца и печени больная 
отказалась. В возрасте 66 лет пациентка госпитализирова-
лась (не в реанимацию) по поводу COVID-19 умеренной 
тяжести. В дальнейшем явления застойной СН стремитель-
но прогрессировали, требуя ежемесячных госпитализаций 
и с отсутствием полной компенсации несмотря на добав-
ление к терапии дапаглифлозина. В последний год жизни у 
больной развилась кахексия, ФВ ЛЖ составляла 24%, поя-
вились нарушения внутрижелудочковой и AV-проводимо-
сти (QRS – 140 мс, PQ – 210 мс). Смерть больной наступила 
в возрасте 67 лет, патологоанатомическое исследование не 
проводилось по желанию родственников.

a                      b    c

Рис. 2. Микропрепараты с биоптатом сердца, окраска 
Конго красным, ×200: a – обычный свет: слабая 
конгофилия депозитов в интерстиции; b – поляризованный 
свет (характерный спектр свечения конгофильных 
депозитов); c – микропрепарат с раздавленной подкожной 
жировой клетчаткой, окраска Конго красным, ×200, 
поляризованный свет, характерное свечение депозитов, 
grade CR3+.

Fig. 2. Slides with heart biopsy specimen, Congo red 
staining, ×200: a – normal light: mild congophilia of deposits 
in the interstitium; b – polarized light (typical spectrum of 
fluorescence of congophilic deposits); c – slide with crushed 
subcutaneous fatty tissue, Congo red staining, ×200, polarized 
light, typical fluorescence of deposits, grade CR3+.
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Рис. 3. Семейное древо с косегрегационным анализом 
варианта TTR p.E112K с амилоидозом. Е1 -/- – мутации 
не найдено, Е1 -/+ – гетерозиготный носитель. Стрелка 
указывает пробанда. Черный цвет – АК; синий цвет – 
периферическая невропатия; красный цвет – реакция 
кожи на этанол; вертикальный штрих – бессимптомные 
носители мутации; N – здоровые.

Fig. 3. Family tree with cosegregation analysis of the TTR 
p.E112K variant with amyloidosis. E1 -/- – no mutation 
found; E1 -/+ – heterozygous carrier. The arrow indicates 
a proband. Black — amyloid cardiomyopathy; blue – 
peripheral neuropathy; red – skin reaction to ethanol; vertical 
stroke — asymptomatic carriers of the mutation; N – healthy.
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Хронология симптомов и диагностики заболевания 
представлена на рис. 4.

Обсуждение
TTR – белок-переносчик тироксина и ретинола. Син-

тезируется в печени (95%), откуда попадает в кровоток в 
виде гомотетрамера. Меньшая часть TTR синтезируется в 
пигментном эпителии сетчатки глаза и сосудистых сплете-
ниях головного мозга и секретируется в спинномозговую 
жидкость. С возрастом или в результате мутаций в гене 
TTR тетрамер может становиться нестабильным, диссоци-
ировать на мономеры, которые и становятся субстратом 
для формирования амилоидных фибрилл [4]. Среди воз-
можных причин приобретаемой с возрастом нестабиль-
ности тетрамера обсуждается общее увеличение уровня 
окисления белков [5] и снижение активности системы ша-
перонов [6]. В лабораторных исследованиях показано, чем 
выше кинетика деградации TTR тетрамера, тем больше его 
амилоидогенность. Наименьшая скорость диссоциации у 
TTR тетрамера дикого типа [7]. 

На сегодняшний день идентифицировано более 140 ва-
риантов в гене TTR, 98% из которых представляют собой 
точечные однонуклеотидные замены или миссенс-вариан-
ты, наследуемые по аутосомно-доминантному принципу 
(http://www.amyloidosismutations.com). Только около 30 из 
них хорошо изучены из-за достаточно высокой встречае-
мости и классифицированы как патогенные или вероятно 
патогенные, как, например: p.V50M (p.Val30Met), p.V142I 
(p.Val122Ile), p.L131M (p.Leu111Met), p.T80A (p.Thr60Ala), 
p.I88L (p.Ile68Leu) [8–10]. Описано несколько протектив-
ных TTR вариантов с противоположным стабилизирую-
щим действием на TTR тетрамер [4], функция одного из 
таких вариантов p.T139M (p.Thr119Met) использована для 
разработки нового лекарственного препарата – стабилиза-
тора TTR – AG10, который в настоящее время достаточно 
успешно проходит клинические испытания [11]. Однако 
большинство вариантов в гене TTR встречаются редко и 
имеют неопределенное клиническое значение, что требует 
проведения косегрегационных семейных исследований, 
подтверждающих их патогенность [12, 13]. 

В обследованной нами семье выявлен редкий вариант 
в гене TTR – p.E112K. Мы нашли его упоминание только в 

трех публикациях, каждая из которых описывала больных 
с ATTR-амилоидозом. Больной из Японии имел только АК, 
из Италии – смешанный фенотип, у третьего больного из 
Польши фенотип не указан. Доказательств сегрегации ва-
рианта с болезнью ни в одном случае не приведено [14–16]. 

Благодаря достаточно большой семье нам удалось 
провести косегрегационный анализ варианта p.E112K 
гена TTR с заболеванием. У носителей p.E112K старше 
50  лет на момент обследования имелся смешанный кар-
диально-неврологический фенотип с преобладанием па-
тологии сердца, у носителей среднего возраста – только 
неврологические симптомы, а у детей известных призна-
ков амилоидоза не выявлено. В контрольных популяциях  
(https://gnomad.broadinstitute.org/, доступ от 10 июля 
2022 г.) вариант p.E112K гена TTR отсутствует. Таким об-
разом, нами подтверждена патогенность варианта p.E112K 
гена TTR в отношении развития ATTR-амилоидоза. 

Среди основных клинических проявлений ATTRv- 
амилоидоза – периферическая сенсомоторная полинев-
ропатия, поражение вегетативной нервной системы, про-
являющееся ортостатической гипотензией, нарушением 
функции мочевого пузыря, эректильной дисфункцией, 
гастроинтестинальными симптомами, и сердечная патоло-
гия от изолированных нарушений проводимости до выра-
женных структурных изменений по типу ГКМП и тяжелой 
СН. Также у значительного числа больных развиваются 
синдром карпального канала, патология почек и глазные 
симптомы [15]. Объяснить клиническую гетерогенность 
ATTRv-амилоидоза генотип-фенотип-корреляциями мож-
но только отчасти. Так, одни варианты ассоциированы с 
развитием преимущественно периферической невропатии 
(p.V50M с ранним дебютом), другие – с развитием кардио-
миопатии (p.V142I, p.L131M, p.T80A и p.I88L), есть вариан-
ты, предопределяющие дебют болезни с развития синдро-
ма карпального канала, хотя большинство больных к концу 
жизни имеют смешанный фенотип [8, 15, 17, 18]. Описано, 
что вариант p.L75P (p.Leu55Pro) ассоциирован с особо 
агрессивными случаями диффузного ATTR-амилоидоза с 
дебютом в детском возрасте [19]. Вовлечение сердца при 
ATTRv-амилоидозе происходит значительно позже, чем пе-
риферической нервной системы. Так, по данным С. Rapezzi 
и соавт. (2013 г.), в итальянской популяции изолированный 

• ЭхоКГ: ГКМП, рестриктивный тип диастолы, ФВ ЛЖ<50%, утолщение клапанов
• МРТ сердца: некоронагенное накопление контраста
• ИМХ крови и мочи, исследование костного мозга: нет плазмоклеточной дискразии (AL)
• КАГ: нет ИБС
• ЭМБ: амилоид, ГХ – исключен АА, ИГХ – нет экспрессии ATTR, ALys, AFib и AApoAI
• Сцинтриграфия миокарда с остетропным изотопом: 1–2-я степень накопления
• Генетический анализ: варианты (мутация) в гене TTR
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Рис. 4. Хронология симптомов и установления диагноза ATTRv-амилоидоза.
Примечание. КАГ – коронароангиография, ЭМБ – эндомиокардиальная биопсия, ИБС – ишемическая болезнь сердца.
Fig. 4. Chronology of symptoms and diagnosis of ATTRv-amyloidosis.
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неврологический фенотип диагностируется в 42 [37–61] 
года, смешанный – в 53 [43–62] года, а изолированный 
кардиальный – в 70 [62–75] лет. Первые симптомы болез-
ни появлялись в среднем на 3 года раньше установления 
диагноза [15]. Наихудший прогноз наблюдается у больных 
с кардиальным и смешанным фенотипом ATTRv-амилои-
доза, средняя продолжительность жизни у них составляет 
не более 8 лет [17]. У нашей больной оказался смешанный 
кардионеврологический фенотип с преобладанием патоло-
гии сердца и двусторонний синдром карпального канала. 
Начало неврологических и кардиальных проявлений сопо-
ставимо с европейской популяцией. Больная умерла через 
6 лет от появления кардиальных симптомов. 

Несмотря на тот факт, что некоторые варианты имеют 
отличительные клинические характеристики, на сегодняш-
ний день уже очевидна роль других генетических и эпиге-
нетических факторов в формировании сложного феноти-
па болезни, что подтверждается различиями в симптомах 
даже между монозиготными близнецами [20, 21]. 

Оценить распространенность клинически дебютиро-
вавшего ATTRv-амилоидоза сложно из-за недостаточной 
выявляемости заболевания, поэтому чаще оценивают ча-
стоту встречаемости патогенных вариантов в гене TTR в 
различных популяциях. Установлены эндемичные гео-
графические регионы и этносы для отдельных мутаций, в 
которых распространенность ATTRv-амилоидоза предпо-
ложительно выше. Так, 3–4% афроамериканцев являются 
носителями варианта p.V142I [9, 12], а в Северной Швеции 
1,5% населения – носители p.V50M [18]. По данным базы 
gnomAD, суммарная частота встречаемости 11 патогенных 
TTR вариантов в общей популяции составляет 1:230 [12]. 
Таким образом, распространенность ATTRv-амилоидоза 
значительно выше, чем предполагали ранее. Статистика по 
ATTRv-амилоидозу в российской популяции отсутству-
ет. Среди нашей выборки пациентов с ATTRv-амилоидо-
зом почти у каждого 5-го (у 5 из 26) выявлялась мутация 
p.V50M, как и в большинстве стран Европы [1]. 

Мы впервые описали симптом, который может быть 
отнесен к клиническим проявлениям ATTRv-амилоидо-
за,  – гиперемию кожи на пероральный прием этанола у 
всех носителей варианта p.E112K гена TTR в любом возрас-
те. В патогенезе этого симптома можно предполагать ами-
лоидное поражение нервных сплетений, что приводит к 

нарушению регуляции тонуса сосудов микроциркулятор-
ного русла и проявляется повышенной чувствительностью 
кожи к этанолу. Наличие такой реакции у детей может рас-
цениваться как дебют ATTRv-амилоидоза и предполагает 
медленное прогрессирование заболевания.

Заключение
Улучшение осведомленности врачей разных специ-

альностей о симптомах ATTRv-амилоидоза, а также нако-
пление клинических и генетических данных в различных 
популяциях должны способствовать улучшению оказания 
своевременной и эффективной помощи таким больным.
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ОбзорОБЗОР

Оценка гемодинамической значимости степени суже-
ния коронарных артерий вследствие атеросклероза явля-
ется основой для определения тактики лечения больных с 
ишемической болезнью сердца (ИБС). Не всегда получен-

ные сведения о коронарной анатомии позволяют досто-
верно судить о физиологической значимости стенозов, в 
особенности в случае так называемых «пограничных» сте-
нозов. 

Современные методики оценки физиологической значимости 
стенозирующих поражений коронарных артерий
О.Ю. Миронова1, Г.О. Исаев1, М.В. Бердышева1, Р.М. Шахнович2, В.В. Фомин1
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Аннотация
В статье описаны основные методы определения степени значимости стенозирующего поражения коронарных артерий, их примени-
мость в клинической практике и будущие перспективы. Обсуждены новые методы диагностики, которые на данный момент находятся в 
стадии научной разработки и представляют клинический интерес при дальнейшем использовании. 
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Modern methods of assessment of physiological significance of coronary lesions: A review
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Abstract
The article describes the main methods of assessment of physiological significance of coronary artery stenoses, their use in clinical practice and 
future perspectives. New diagnostic methods that are currently under research are discussed.

Keywords: atherosclerosis, ischemia, coronary artery stenosis, coronary artery disease, functional flow reserve, stress-echocardiography,  
intravascular ultrasound, transluminal attenuation gradient, coronary angiography
For citation: Mironova OIu, Isaev GO, Berdysheva MV, Shakhnovich RM, Fomin VV. Modern methods of assessment of physiological significance 
of coronary lesions: A review. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2023;95(4):341–346. DOI: 10.26442/00403660.2023.04.202169

Информация об авторах / Information about the authors 

Миронова Ольга Юрьевна – д-р мед. наук, проф. каф. фа-
культетской терапии №1 Института клинической медицины им. 
Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова» (Сеченовский Университет). 
E-mail: mironova_o_yu@staff.sechenov.ru. 
ORCID: 0000-0002-5820-1759

Olga Iu. Mironova. E-mail: mironova_o_yu@staff.sechenov.ru. 
ORCID: 0000-0002-5820-1759

Исаев Георгий Олегович – клин. ординатор каф. факультетской 
терапии №1 Института клинической медицины им. Н.В. Скли-
фосовского ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет). ORCID: 0000-0002-4871-8797

Georgy O. Isaev. ORCID: 0000-0002-4871-8797

Бердышева Мария Валерьевна – студентка ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет). 
ORCID: 0000-0002-3393-6863

Maria V. Berdysheva. ORCID: 0000-0002-3393-6863

Шахнович Роман Михайлович – д-р мед. наук, вед. науч. сотр. 
отд. неотложной кардиологии, проф. отд. высшего и дополни-
тельного профессионального образования ФГБУ «НМИЦ кар-
диологии им. акад. Е.И. Чазова». ORCID: 0000-0003-3248-0224

Roman M. Shakhnovich. ORCID: 0000-0003-3248-0224

Фомин Виктор Викторович – чл.-кор. РАН, д-р мед. наук, проф., 
проректор по клинической работе и дополнительному профес-
сиональному образованию, зав. каф. факультетской терапии №1 
Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский 
Университет). ORCID: 0000-0002-2682-4417

Victor V. Fomin. ORCID: 0000-0002-2682-4417



Обзор https://doi.org/10.26442/00403660.2023.04.202169

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (4): 341–346.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (4): 341–346.342

В настоящее время повышенное внимание уделяется 
стоимости проведения тех или иных исследований и вме-
шательств, поэтому экономически и клинически эффек-
тивная оценка значимости стенозов коронарных артерий у 
пациентов с ИБС играет важную роль. 

В соответствии с современными рекомендациями для 
уточнения функциональной значимости выявленных суже-
ний коронарных артерий чаще всего прибегают к проведе-
нию неинвазивных функциональных тестов (таких как од-
нофотонная эмиссионная компьютерная томография – КТ, 
стресс-эхокардиография – стресс-ЭхоКГ и др.) для опре-
деления показаний к проведению инвазивной коронарной 
ангиографии (КАГ) и последующей реваскуляризации [1, 2]. 
Следствием неточностей в неинвазивной диагностике ИБС 
является большое число случаев проведения КАГ пациен-
там без сужений коронарных артерий вовсе либо со стено-
зами, не являющимися причиной ишемии [3]. 

В нашей статье мы постарались описать основные су-
ществующие на сегодня методы диагностики поражения 
коронарных артерий.

Инвазивные методы оценки значимости 
стенотических поражений коронарного русла
Определение фракционного резерва кровотока (ФРК) – 

инвазивный метод определения гемодинамической значи-
мости стеноза коронарной артерии, который при опреде-
ленной степени выраженности может говорить о наличии 
ишемии миокарда.

ФРК является «золотым стандартом» в определении ге-
модинамической значимости «пограничных» стенозов [4].

В условиях катетеризационной лаборатории обычно 
трудно измерить кровоток и отношения тока крови не-
посредственно. Использование проводника с датчиком 
давления на конце на высоте максимальной гиперемии 
позволяет рассчитать соотношение объема кровотока на 
максимуме гиперемии и в покое. Основные принципы из-
мерения ФРК представлены на рис. 1.

Во время максимальной гиперемии перфузионное дав-
ление миокарда прямо пропорционально миокардиально-
му кровотоку, отношение максимального стенотического и 
максимального нормального кровотока может быть выра-
жено как отношение дистального коронарного давления и 
нормального давления на пике гиперемии. Значение ФРК 
меньше 0,75–0,8 указывает на ишемию миокарда [5].

Использование ФРК для оценки стенозов при остром 
коронарном синдроме является вопросом дискуссии. В од-
них исследованиях показано, что результаты вмешательств, 
которые опирались на ФРК, оказались достоверно лучше 
вмешательств, показания к которым сформулированы ис-
ключительно по результатам КАГ [6–10]. В других исследо-
ваниях [11–13] обнаружено, что применение чрескожного 
коронарного вмешательства с ФРК во время острого ко-
ронарного синдрома ухудшает прогноз пациентов в срав-
нении с реваскуляризацией в плановом порядке. Вопрос 
необходимости чрескожного коронарного вмешательства 
с ФРК неинфаркт-связанных артерий является предметом 
споров и требует дальнейшего изучения.

Неинвазивные методы оценки ишемии
При проведении количественной оценки стенотичес

ких поражений коронарных артерий рекомендации Об-
щества сердечно-сосудистой компьютерной томографии 
[14] говорят ориентироваться на процент максимального 
диаметра стеноза. Предложены следующие степени выра-
женности стенотических поражений:

• нормальная артерия, отсутствие бляшки;
• минимальный стеноз (<25%);
• незначительный стеноз (25–49%);
• умеренный стеноз (50–69%);
•тяжелый стеноз (70–99%);
• окклюзия.
Указанные рамки предложены на основании результа-

тов исследований, сравнивающих данные компьютерной 
томографической ангиографии (КТА) и инвазивной КАГ, 
которые продемонстрировали, что различия в степени 
стеноза по оценкам двух методов могут составлять ±25% в 
лучшем случае [15, 16].

Основные современные методики представлены на 
рис. 2. 

Исследование перфузии миокарда  
с использованием КТ
Оценка перфузии миокарда с помощью КТ позволяет 

определить показания к проведению реваскуляризации 
коронарных артерий у больных со стабильной ИБС, с по-
мощью чего можно объективно оценить участки ишемии 
миокарда, оптимизировать тактику лечения и улучшить 
прогноз [18]. Снижение перфузии ишемизированного ми-
окарда выглядит как участок с пониженной концентраци-
ей контрастного препарата в миокарде [19]. Для получения 
лучшего качества результатов, как и при проведении дру-
гих исследований для оценки перфузии миокарда, гипере-
мию вызывают с помощью введения вазодилататоров (аде-
нозина, дипиридамола, регаденосона) [20].

В зависимости от продолжительности и количества 
записанных КТ-изображений во время одной инъекции 
контрастного препарата выделяют динамический и стати-
ческий режимы сканирования для оценки перфузии мио-
карда [17]. 

Динамическая оценка перфузии миокарда основывает-
ся на получении нескольких КТ-изображений в соответ-
ствии с кривой временного ослабления контрастирования, 
количество которых отличается у различных фирм-произ-
водителей [17, 21]. Статический режим подразумевает по-
лучение совокупности проекций, зарегистрированных на 
пике контрастирования миокарда одномоментно [22, 23].

Динамическое сканирование позволяет точнее опре-
делять участки ишемии миокарда, особенно в случае на-
личия «пограничных» стенозов и при многососудистом 
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Рис. 1. Концепция измерения ФРК [4].
Примечание. Pa – аортальное давление, Pd –давление после 
исследуемого стеноза, Pv – венозное давление, Qn

max – 
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Fig. 1. Concept of fractional flow reserve measurement [4].
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поражении коронарных артерий, так как этот метод по-
зволяет количественно оценить кровоток в миокарде [17]. 
Статический режим обладает другими преимуществами, в 
частности более низкой дозой облучения и сокращенным 
временем проведения исследования.

В нашей стране разработан уникальный метод оцен-
ки перфузии миокарда с пограничным стенозированием 
коронарного русла с использованием чреспищеводной 
электрокардиостимуляции в качестве нагрузочной пробы. 
В качестве контроля всем пациентам проведена инвазив-
ная оценка ФРК. Исследование продемонстрировало вы-
сокую специфичность и положительную прогностичес
кую ценность результата при ФРК-значимых стенозах, 
что делает возможным использование чреспищеводной 
электрокардиостимуляции в качестве стресс-теста при 
перфузионной КТ при оценке пограничных стенозов ко-
ронарных артерий [24]. 

Оценка ФРК с использованием мультиспиральной 
КТ коронарных артерий (КТ-ФРК)
ФРК широко применяется для оценки физиологичес

кой значимости стенотических поражений коронарных 
артерий при проведении инвазивной КАГ [25–27]. В насто-
ящее время развиваются системы компьютерного модели-
рования гемодинамики, позволяющие описывать кровоток 
в коронарных артериях с помощью системы уравнений и 
алгоритмов машинного обучения. Компьютерная обработ-
ка позволяет с высокой точностью анализировать коро-
нарный кровоток у пациентов [28]. 

Состояние гиперемии моделируется с учетом получен-
ных данных мультиспиральной КТ (МСКТ) в покое и по-
казателей микрососудистого сопротивления конкретного 
больного, основываясь на модели феномена вазодилата-
ции [29]. 

Оценка ФРК с использованием МСКТ (КТ-ФРК) осу-
ществляется после моделирования с помощью «внешнего» 
суперкомпьютера [29–31] (рис. 3). По данным одноцентро-
вого ретроспективного анализа, расчет КТ-ФРК непосред-
ственно в лаборатории, где проводится исследование, на 
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Измерение пониженной перфузии ишемизированного миокарда

Расчетное определение коронарного кровотока

Рис. 2. Неинвазивные методы оценки ишемии миокарда: КТА, ВГОК, КТ-оценка перфузии миокарда, КТ-ФРК [17].
Fig. 2. Non-invasive methods for assessing myocardial ischemia: computed tomographic angiography, intravascular gradient 
of contrast-enhancement attenuation, CT assessment of myocardial perfusion, CT of fractional flow reserve [17].

a      b

c      d

Рис. 3. Определение ФРК с использованием МСКТ (КТ-ФРК): 
а – первым этапом создается схема осевого хода коронарных 
артерий с использованием программного обеспечения 
рабочей станции; b – на втором этапе после реконструкции 
просвета коронарных артерий конфигурация сосудистого 
русла может несколько измениться; c – после получения 
информации о массе миокарда производится расчет и 
реконструкция КТ-ФРК (d).
Fig. 3. Measurement of fractional flow reserve using 
multispiral CT (CT of fractional flow reserve): a – the first 
step is to visualize a scheme of axial coronary arteries 
using the workstation software; b – at the second step, 
after the reconstruction of the coronary artery lumen, the 
configuration of the vascular bed may change somewhat; 
c – after the measurement of the myocardium mass, the CT 
fractional flow reserve is calculated and reconstructed (d).
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независимой рабочей станции имеет удовлетворительную 
диагностическую точность [30]. 

Оценка внутрисосудистого градиента 
ослабления контрастирования 
КТА нередко страдает от недостаточной специфично-

сти и большого количества артефактов при проведении 
исследований (например, из-за отложений кальция в стен-
ке сосудов) [32]. В связи в этим применяются различные 
методы, которые позволяют увеличить диагностическую 
ценность КТА, одним из них является оценка внутри-
сосудистого градиента ослабления контрастирования  
(ВГОК).

В основе ВГОК лежит гипотеза о том, что в присут-
ствии функционально значимого стеноза контрастиро-
вание сосуда линейно ослабевает от проксимального к 
дистальному сегменту [31]. Показатель определяется как 
коэффициент регрессии и отражает степень ослабления 
контрастирования сосуда в единицах Хаунсфилда (HU), 
как правило, на протяжении участка в 10 мм. Чем сильнее 
степень ослабления контрастирования, тем более выраже-
но сужение сосуда. 

Методика сопряжена с рядом технических трудностей. 
Обнаружено, что значения ВГОК зависят от ряда показате-
лей, таких как сердечный выброс и время проведения КТ 
после введения контрастного вещества [33, 34]. Без учета 
этих вводных интерпретация данных может быть затруд-
нена и получен ложный результат.

Группой ученых из Швеции проводилось сравнение 
КТА с оценкой ВГОК и инвазивной ФРК, по результатам 
исследования сделан вывод, что оценка ВГОК не увеличи-
вает диагностической ценности КТА для оценки степени 
тяжести стенозов [30].

Данные об эффективности ВГОК в диагностике про-
тиворечивы. Метод обладает меньшей предсказательной 
значимостью, чем КТ-ФРК [35, 36], но в то же время име-
ет перспективы сравниться в диагностической ценности 
с указанными способами диагностики, такими как инва-
зивная ФРК [37]. Возможно, необнадеживающие и проти-
воречивые результаты исследований связаны с тем, что на 
настоящее время не разработаны протоколы и стандарты 
проведения оценки ВГОК, что могло бы увеличить ее диаг
ностическую ценность.

Перфузионная сцинтиграфия миокарда
Метод является наиболее доступным для применения 

в клинической практике врача для оценки кровоснабже-
ния ткани миокарда при пограничных стенозах на уровне 
микроциркуляторного русла и клеточной перфузии, что 
невозможно сделать с помощью других методов диаг
ностики, в том числе ФРК [38, 39]. Во время исследова-
ния внутривенно вводят радиофармпрепарат (хлорид 
таллия-201, технеций-99m), который распределяется по 
тканям миокарда с учетом коронарного кровотока и ми-
кроциркуляторного русла. Оценка перфузии только в со-
стоянии покоя обладает низкой диагностической ценно-
стью [40, 41], поэтому исследование проводят также после 
нагрузочных проб. К сожалению, в Российской Федерации 
методы радиоизотопной диагностики ишемии не находят 
широкого применения в связи как с дороговизной прове-
дения исследования, так и необходимостью специальных 
генераторов изотопов и их доставки к местам проведения 
исследований [42].

Стресс-ЭхоКГ
Наиболее распространенным и доступным методом 

диагностики в клинической практике является стресс- 
ЭхоКГ [42]. 

Для индуцирования стрессовой реакции миокарда 
наиболее часто применяются: физическая нагрузка (тред-
мил-тест, велоэргометрия); фармакологические тесты с 
добутамином, аденозином, дипиридамолом; электрическая 
стимуляция миокарда [43–46]. Наиболее удобным являет-
ся метод с применением фармакологических проб, так как 
в данном случае возможен постоянный эхомониторинг  
функции миокарда без ограничений, возникающих при 
пробах с физическими нагрузками [44].

Отдельно следует выделить стресс-ЭхоКГ с миокарди-
альной перфузией. Метод позволяет обнаружить участки 
ишемизированного миокарда до появления нарушений его 
сократимости [47]. Стресс-ЭхоКГ с миокардиальной пер-
фузией обладает особой ценностью при наличии уже су-
ществующих нарушений сократимости миокарда (напри-
мер, при блокаде левой ножки пучка Гиса) [48]. Во время 
исследования вводится эхоконтрастное вещество в покое и 
на высоте нагрузки, которое распределяется по миокарду, 
по равномерности распределения контрастного вещества 
судят о наличии зон гипоперфузии миокарда, т.е. об ише-
мизированных участках миокарда.

Заключение
Отсутствие «золотого стандарта» неинвазивной диагнос

тики значимого поражения коронарного русла приводит к 
большому количеству необоснованных инвазивных вмеша-
тельств, проведение которых может сопровождаться потен-
циальными осложнениями. Перечисленные выше методы 
обладают различными преимуществами и недостатками, но 
не могут полностью закрыть потребности в диагностике.

Для оценки поражения коронарных артерий «золотым 
стандартом» по-прежнему остается коронарография с 
оценкой ФРК [1]. Разработка универсального неинвазив-
ного метода диагностики стала бы существенной вехой в 
развитии методов диагностики и определении тактики ле-
чения больных с ИБС. 
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ВГОК – внутрисосудистый градиент ослабления контрастирования 
ИБС – ишемическая болезнь сердца
КАГ – коронарная ангиография
КТ – компьютерная томография

КТА – компьютерная томографическая ангиография
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография
Стресс-ЭхоКГ – стресс-эхокардиография 
ФРК – фракционный резерв кровотока
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Аннотация
В настоящее время большое внимание уделяется скринингу для выявления фибрилляции предсердий (ФП). Существенный интерес пред-
ставляют больные с сердечными имплантируемыми электронными устройствами, позволяющими регистрировать эпизоды предсердных 
аритмий различной продолжительности, в том числе бессимптомные, которые получили название субклинической ФП (СКФП). Имею-
щиеся данные свидетельствуют о том, что риск тромбоэмболических осложнений у пациентов с СКФП и клинически явной ФП неоди-
наковый. До конца не решенными остаются вопросы по тактике антикоагулянтной терапии у пациентов с СКФП. В статье представлен 
обзор проведенных и текущих исследований, посвященных данной проблеме, а также современные рекомендации по назначению анти-
коагулянтов пациентам с СКФП и сердечными имплантируемыми электронными устройствами. 
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Abstract
Screening for atrial fibrillation (AF) has attracted considerable attention recently. Of special interest are patients with cardiac implantable 
electronic devices (CIEDs) that allow for recording episodes of atrial arrhythmias of various durations, including asymptomatic ones, in which 
case they are referred to as subclinical atrial fibrillation (SCAF). The available data suggest that the risk of thromboembolic events varies between 
patients with SCAF and clinically overt AF. As of today, the question regarding anticoagulant therapy in patients with SCAF remains unresolved. 
The article presents an overview of previous and ongoing studies on this issue, as well as current guidelines on anticoagulant use in patients 
with SCAF and CIEDs.
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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) является самой рас-

пространенной аритмией среди взрослого населения. 
По данным мировой статистики, у 43 млн людей уже диаг
ностирована ФП, тогда как риск развития заболевания су-
ществует у каждого 3-го человека в возрасте старше 55 лет. 
Несмотря на достигнутые успехи в диагностике и лечении 
ФП, данная аритмия ассоциируется с высокой смертно-
стью, является причиной развития инсульта, сердечной не-
достаточности и снижения качества жизни [1, 2], а следова-
тельно, по-прежнему несет значимую нагрузку на систему 
здравоохранения. 

Существенной проблемой является большая доля бес-
симптомной ФП, которая встречается в 30–40% случаев 
[3]. Кроме того, у 50–87% пациентов клинические проявле-
ния аритмии могут отсутствовать длительное время [4–6]. 
Прогноз в отношении развития неблагоприятных ослож-
нений при бессимптомной ФП сопоставим или даже хуже, 
чем при симптомной форме, что может быть обусловлено 
несвоевременной диагностикой заболевания [7–9]. Транс-
формация пароксизмального течения аритмии в персисти-
рующее ассоциируется с развитием предсердной атриопа-
тии и худшими результатами лечения. 

Помимо стандартных методов скрининга для выяв-
ления ФП, заключающихся в пальпации пульса и/или ре-
гистрации электрокардиограммы (ЭКГ) лицам 65 лет и 
старше, в настоящее время широкое применение получи-
ли устройства для мониторирования сердечного ритма и 
детекции аритмии. К ним относятся наружные и имплан-
тируемые регистраторы ЭКГ. Особый интерес представ-
ляет группа пациентов с сердечными имплантируемыми 
электронными устройствами (СИЭУ): постоянными элек-
трокардиостимуляторами (ЭКС), сердечными ресинхро-
низирующими устройствами, кардиовертерами-дефибрил-
ляторами и имплантируемыми кардиомониторами. СИЭУ 
обеспечивают непрерывное мониторирование ритма с по-
мощью предсердного электрода с возможностью записи в 
памяти устройства эпизодов наджелудочковых аритмий, 
что позволяет выявлять даже очень короткие и бессим-
птомные пароксизмы ФП [10, 11]. Проведенные клини-
ческие исследования не позволяют сделать однозначный 
вывод о прогностическом значении и тактике ведения 
пациентов с ФП, детектированной только СИЭУ. В связи 
с этим эпизоды аритмии, зарегистрированной СИЭУ, при-
нято относить к особой форме, для которой используется 
термин субклинической ФП (СКФП) и сформулированы 
отдельные рекомендации.

Понятие эпизодов частого предсердного 
ритма, СКФП и их распространенность 
Эпизоды частого предсердного ритма (ЭЧПР) – это 

электрическая активность предсердий, которая удовлет-
воряет установленным в СИЭУ критериям детекции пред-
сердной аритмии [12]. Программируется пороговое значе-
ние частоты предсердного ритма и длительности эпизода, 
начиная с которых событие будет считаться ЭЧПР. Не все 

ЭЧПР являются истинными наджелудочковыми аритмия-
ми, так как существует вероятность регистрации артефак-
тов. Следовательно, анализ внутрисердечных электрограмм 
(ВЭГМ), которые записываются в памяти СИЭУ, является 
ключевым для формулировки заключения о СКФП. 

К СКФП относят ЭЧПР, детектированные СИЭУ, рас-
цененные врачом при анализе записанной ЭКГ или ВЭГМ 
как ФП, трепетание предсердий или предсердная тахикар-
дия [12]. Принято не разделять указанные аритмии и все 
их относить к СКФП, так как в большинстве исследований 
не проводился отдельный анализ связанных с ними рисков. 

Не существует единого мнения об оптимальных крите-
риях детекции ЭЧПР. В большинстве случаев значение ча-
стоты предсердного ритма устанавливается на ≥175 уд/мин, 
а длительности – на ≥5 мин. Очень короткие ЭЧПР (≤10–20 в 
день) считаются клинически незначимыми [13]. В то же вре-
мя эпизоды ≥5–6 мин ассоциируются с повышением риска 
развития клинически явной ФП [14, 15], ишемического ин-
сульта [14, 16] и сердечно-сосудистой смерти  [17]. Увеличе-
ние порога частоты и длительности повышает положитель-
ную предсказательную ценность в отношении регистрации 
истинных предсердных аритмий  [18]. Остается неясным 
вопрос, что имеет большее клиническое значение – длитель-
ность одного эпизода СКФП или суммарная продолжитель-
ность эпизодов за установленный период (как правило, с мо-
мента последней проверки памяти СИЭУ), что обозначается 
термином «бремя ФП». В проведенных исследованиях кри-
терии детекции ЭЧПР варьировались в широком диапазоне, 
что необходимо учитывать при анализе результатов.

Распространенность ЭЧПР/СКФП у пациентов с СИЭУ 
составляет 30–70% в зависимости от критериев диагности-
ки [19]. У одного из этих 5–6 пациентов возникнет клини-
чески явная ФП в течение 2,5 года [16]. 

Риск тромбоэмболических осложнений  
у пациентов с СКФП
Клинически явная ФП ассоциирована с повышением ри-

ска тромбоэмболических осложнений (ТЭО) в 4–5 раз [20]. 
Частота развития тромбоэмболических событий у пациен-
тов с СКФП изучалась в ряде клинических исследований. 

Впервые связь между ЭЧПР и ТЭО выявлена в субана-
лизе исследования MOST, в котором проводилось сравне-
ние двухкамерного и однокамерного режима стимуляции 
у больных с синдромом слабости синусового узла. В иссле-
дование включены 312 пациентов, анализировались ЭЧПР 
длительностью 5 и более минут. Наличие ЭЧПР увеличи-
вало риск смерти и инсульта более чем в 2 раза и почти в 
6 раз повышало вероятность развития клинически явной 
ФП [21]. Ограничениями исследования являлись неболь-
шая выборка больных, ретроспективный дизайн, пациенты 
с ЭЧПР чаще имели в анамнезе указание на суправентри-
кулярные тахикардии, сердечную недостаточность, прием 
антиаритмических препаратов.

В исследовании A. Capucci и соавт. изучались частота 
и предикторы ТЭО у пациентов с известным анамнезом 
ФП и ЭКС (725 больных). Показано, что при регистрации 
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ЭЧПР длительностью более 24 ч в 3 раза повышается риск 
ТЭО. Эпизоды от 5 мин до 24 ч не ассоциированы с увели-
чением риска ТЭО. По мнению авторов, это связано с до-
вольно высокой распространенностью (до 80%) коротких 
эпизодов у данной когорты пациентов [22]. Следует отме-
тить, что только 36% пациентов получали антикоагулянты 
(антагонисты витамина К), 31% – антиагреганты, 33% боль-
ных антитромботическая терапия не проводилась. Однако 
частота возникновения ТЭО в подгруппах пациентов в за-
висимости от получаемой антитромботической терапии не 
анализировалась.

В исследование TRENDS включены 2486 больных с 
СИЭУ, одним и более фактором риска инсульта по шкале 
CHADS2. Пациенты разделены на 3 группы: без аритмии, 
с эпизодами менее 5,5 ч день и более 5,5 ч в день. ЭЧПР 
длительностью более 5,5 ч в день увеличивали риск ТЭО 
почти в 2 раза (p=0,06). Примечательно, что у 1/2 больных 
отсутствовала временная связь между эпизодом аритмии 
и тромбоэмболическим событием [23]. В исследовании по-
лучен неожиданно низкий уровень ТЭО, что не позволило 
определить пороговое значение «бремени» ФП, которое 
достоверно ассоциировано с риском развития инсульта. 
У больных с ЭЧПР не проводился анализ ВЭГМ, т.е. в ис-
следование вошли пациенты с различными наджелудочко-
выми аритмиями помимо ФП. Также не анализировались 
значения международного нормализованного отношения.

Целью исследования N. Shanmugam и соавт. являлась 
оценка клинической значимости ЭЧПР у пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью и имплантиро-
ванным сердечным ресинхронизирующим устройством. 
Включены 560 больных, у 32% из них ранее диагностиро-
вана ФП. При длительности эпизодов аритмии более 3,8 ч 
за сутки вероятность развития ТЭО повышалась в 9 раз 
(p=0,006), что, вероятно, обусловлено выборкой больных, 
изначально имеющих высокий риск ТЭО. У 73% пациентов 
не замечено временной связи между ЭЧПР и тромбоэмбо-
лическим событием [24]. 

В исследовании ASSERT изучалась взаимосвязь между 
СКФП и риском инсульта. Критериями включения явля-
лись: отсутствие ФП в анамнезе, возраст 65 лет и более, на-
личие гипертонической болезни, первичная имплантация 
СИЭУ. Включены 2580 пациентов, срок наблюдения соста-
вил около 2,5 года. В исследовании продемонстрировано, 
что при длительности эпизодов СКФП 6 мин и более риск 
ТЭО увеличивался в 2,5 раза (p=0,007), развития клиничес
ки явной ФП – в 5,5 раза (p<0,001) [25]. Важно отметить, 
что только в ASSERT включены пациенты без анамнеза 
ФП. Позже опубликованы результаты субанализа, соглас-
но которому у пациентов с длительностью СКФП более 
24 ч абсолютный риск ТЭО увеличивался в 3 раза, что со-
поставимо с риском при клинически явной ФП (p=0,003). 
В группе больных с продолжительностью эпизодов менее 
24 ч риск ТЭО существенно не отличался от пациентов без 
ЭЧПР [26]. 

Целью объединенного проекта SOS AF [27] с включе-
нием 10 016 пациентов с СИЭУ стало определение соотно-
шения между максимальной продолжительностью эпизода 
ФП в день и риском ТЭО. Анализ полученных данных по-
казал, что длительность ЭЧПР более 1 ч увеличивает отно-
сительный риск инсульта в 2,1 раза (p=0,008). 

Таким образом, в проведенных исследованиях проде-
монстрировано, что эпизоды ЭЧПР/СКФП продолжитель-
ностью более 5–6 мин ассоциируются с повышенным рис
ком развития клинически явной ФП и ТЭО. Однако риск 
ниже, чем при клинически явной ФП. Это может быть об-

условлено рядом причин. В исследованиях, посвященных 
изучению данной проблемы, к СКФП относят пароксизмы 
не только ФП, трепетания предсердий, но и предсердной 
тахикардии. Зачастую учитывалась длительность не одного 
эпизода аритмии, а «бремя ФП» за какой-либо период вре-
мени, который может быть достаточно продолжительным и 
отражать сумму коротких пароксизмов, возникающих через 
большие промежутки. Рядом авторов продемонстрировано 
отсутствие четкой временной связи между ЭЧПР/СКФП и 
развитием ТЭО. В настоящее время высказывается предпо-
ложение, что короткие эпизоды СКФП могут быть маркера-
ми предсердной кардиомиопатии и, следовательно, маркера-
ми риска ТЭО. В то же время более длительные ЭЧПР (более 
24 ч) могут носить непосредственную угрозу ТЭО, риск раз-
вития которых у данных больных может быть сопоставим с 
риском при клинически явной ФП [18]. 

В работе G. Botto и соавт. продемонстрировано, что у 
пациентов с СКФП риск ТЭО зависит также от наличия 
или отсутствия факторов риска по шкале CHADS2. Среди 
пациентов с количеством баллов по шкале CHADS2≤2 ча-
стота ТЭО линейно зависела от продолжительности эпизо-
дов ФП: от 0,6% при длительности эпизода аритмии менее 
5 мин до 3,2% при пароксизмах более 24 ч. При сумме бал-
лов CHADS2≥3 риск ТЭО повышался до 5% независимо от 
длительности эпизода [28]. 

Тактика профилактики ТЭО  
у пациентов с СКФП
Вопрос о необходимости назначения антикоагулянт-

ной терапии пациентам с СКФП в настоящее время про-
должает дискутироваться ввиду отсутствия результатов 
рандомизированных исследований по данной проблеме. 

В исследованиях PREDATE AF и REVEAL AF, которые 
посвящены выявлению ФП у пациентов с высоким риском 
ТЭО с использованием имплантируемых кардиомони-
торов, частота назначения антикоагулянтов пациентам с 
СКФП составила 76,4 и 56,3% соответственно [29, 30]. Од-
нако эффективность и безопасность антикоагулянтной те-
рапии не оценивались. 

Практика назначения антикоагулянтов пациентам с 
СИЭУ при впервые выявленной СКФП длительностью 
более 6 мин изучалась в ретроспективном исследовании 
А. Perino и соавт. Включены 10 212 пациентов без инсульта 
в анамнезе, с риском ТЭО по шкале CHA2DS2-VASc≥2 бал-
лов. Риск инсульта повышался при увеличении бремени 
ФП. Частота назначения антикоагулянтов оказалась низ-
кой и варьировалась от 13% при длительности эпизода 
аритмии от 6 мин до 1 ч до 27% при длительности эпизода 
более 24 ч. Антикоагулянтная терапия достоверно ассоци-
ировалась со снижением риска инсульта только у больных 
с продолжительностью эпизодов СКФП более 24 ч в сутки 
(p=0,02) [31].

Рекомендации по антикоагулянтной терапии 
у пациентов с СКФП
Согласно рекомендациям Европейского общества 

кардиологов совместно с Европейской ассоциацией кар-
диоторакальной хирургии по диагностике и лечению ФП 
от 2020 г. при наличии зарегистрированных ЭЧПР/СКФП 
рекомендовано обследование пациента для выявления 
сердечно-сосудистых заболеваний, оценки риска ТЭО по 
шкале CHA2DS2-VASc, а также регистрация ЭКГ. Рекомен-
довано длительное наблюдение за пациентом с оценкой 
данных памяти СИЭУ для своевременного выявления уве-
личения «бремени ФП» (≥24 ч), а также перехода аритмии в 
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клинически явную ФП (класс рекомендаций I, уровень до-
казательности B) [12]. Установлено, что чем больше «бремя 
ФП», тем выше риск возникновения более продолжитель-
ных пароксизмов (рис. 1). 

Назначение антикоагулянтной терапии может быть 
рассмотрено у пациентов с длительностью пароксизмов 
СКФП≥24 ч и высоким риском ТЭО (рис. 2), принимая во 
внимание предполагаемую пользу для пациента и его пред-
почтения [11]. 

Наиболее трудную при определении тактики лечения 
категорию представляют больные с длительностью ЭЧПР/
СКФП<24 ч (но более 5–6 мин). В проведенных исследо-
ваниях риск ТЭО повышался при увеличении продолжи-
тельности эпизодов аритмии. Однако частота назначения 
антикоагулянтов сильно варьировалась, отсутствуют дан-
ные о риске кровотечений, сопряженных с назначением 
антикоагулянтов, что не позволяет сделать достоверные 
выводы о пользе такой тактики. В этой группе пациентов 
предлагается отслеживать статистику памяти СИЭУ. При 
детекции эпизодов продолжительностью 1 ч и более, но ме-
нее 24 ч, при сочетании с высоким «бременем ФП» можно 
также рассмотреть назначение антикоагулянтов, принимая 
во внимание соотношение риска и пользы для пациента 
(см. рис. 2) [12]. 

Клинические примеры
Женщина, 78 лет, обратилась для плановой провер-

ки ЭКС. У пациентки – более 20 лет гипертоническая бо-
лезнь, в течение 10 лет – ЭКС по поводу атриовентрику-
лярной блокады 3-й степени. При анализе памяти ЭКС с 
момента последней проверки год назад выявлен 31 ЭЧПР 
продолжительностью от 2 до 20 мин (рис. 3, а). При анализе 
ВЭГМ диагностированы предсердная тахикардия, трепетание 
предсердий и ФП. Риск по шкале CHA2DS2-VASc – 4 балла.  
С  учетом максимальной продолжительности эпизода ме-
нее 1 ч, низкого «бремени» ЭЧПР принято решение о на-
блюдении пациентки, антикоагулянты не назначены. Через 
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Низкий риск
по CHA2DS2-VASc

0 (м), 1 (ж)
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1 (м), 2 (ж)

Высокий риск
по CHA2DS2-VASc

�2 (м), �3 (ж)

Короткие,
редкие
ЭЧПР/
СКФП,
низкое
суточное
«бремя»

Более
длинные
ЭЧПР/
СКФП
(от 1 до 24 ч),
особенно
при большом
«бремени»

Длинные
ЭЧПР/
СКФП
(�24 ч),
особенно
при большом
«бремени»
за месяц

Наблюдение

Наблюдать за:
• увеличением

«бремени»
ЭЧПР/СКФП

• развитием
клинически
явной ФП

Наблюдать за:
• увеличением

«бремени»
ЭЧПР/СКФП

• развитием
клинической ФП

• изменением
индивидуального
риска инсульта

Рассмотреть
назначение ПОАК
у пациентов
с высоким/очень
высоким риском
инсульта1 (в случае,
если нет сомнений
в диагнозе ФП после
анализа данных
из памяти СИЭУ)
в случае ожидаемой
пользы (совместное
с пациентом
принятие решения)

Клинически явная ФП

1Тщательно отобранные пациенты (с инсультом в анамнезе и/или 
в возрасте �75 лет, или �3 балла по CHA2DS2-VASc, или с другими факторами 
риска, не включенными в шкалу, такими как хроническая болезнь почек, 
повышение биомаркеров, эффект спонтанного эхоконтрастирования 
в дилатированном ЛП); отдельные пациенты (с инсультом в анамнезе 
и/или в возрасте �75 лет, или �3 балла по CHA2DS2-VASc).

Рис. 2. Предлагаемая тактика ведения пациентов  
с ЭЧПР/СКФП. 
Примечание. ЛП – левое предсердие, ПОАК – пероральные 
антикоагулянты.
Fig. 2. Proposed management of AHRE/subclinical AF.
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1 0,62 0,32 0,5
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Частота прогрессии к более высокому «бремени» ЭЧПР 
в течение 6 мес1 (n=6580, объединенные данные из трех 
проспективных исследований) [32]

Исходное «бремя»
Прогрессия 
в течение 
6 мес, %

от 5 мин 
до <1 ч 

от 1 
до <6 ч

от 6 
до <12 ч

от 12 
до <23 ч

Переход к ≥1 ч

Переход к ≥6 ч

Переход к ≥12 ч

Переход к ≥23 ч

a b

Частота2 возникновения инсульта в зависимости от «бремени» 
ЭЧПР и риска по CHA2DS2-VASc (n=21 768 пациентов 
с СИЭУ, не принимающих антикоагулянты) [33]

Исходное максимальное 
суточное «бремя» ЭЧПРБаллы 

по CHA2DS2-VASc, 
% Нет ФП 

ФП 6 мин – 
23,5 ч

ФП≥23,5 ч

1Чем выше «бремя» при постановке диагноза, тем выше частота прогрессирования в последующие 6 мес и после. 
2Частота инсульта выше порогового значения для назначения антикоагулянтов обозначена красным цветом.

Рис. 1. Прогрессирование бремени ЭЧПР (а) и частота возникновения инсульта в зависимости от суточного «бремени» 
ЭЧПР и риска инсульта по шкале CHA2DS2-VASc (b).
Примечание. Здесь и далее на рис. 2: CHA2DS2-VASc: хроническая сердечная недостаточность, гипертоническая болезнь, 
возраст ≥75 лет, сахарный диабет, инсульт, сосудистые заболевания, возраст от 65 до 74 лет, женский пол. 
Fig. 1. Progression of atrial high-rate episode burden (а) and stroke rates according to AHRE daily burden and  
CHA2DS2-VASc score (b).
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6  мес зарегистрировано 3 ЭЧПР, максимальная продол-
жительность 1 эпизода составила более 20 дней (рис. 3, b). 
При оценке ВЭГМ (рис. 3, c) подтверждена ФП. Учитывая 
длительность эпизода и высокий риск ТЭО, назначен апик-
сабан 10 мг/сут. 

Женщина, 83 года, обратилась для очередной провер-
ки ЭКС. В анамнезе: в течение 30 лет – гипертоническая 
болезнь, 1,5 года назад – ишемический инсульт. Год назад 
диагностирован синдромом слабости синусового узла, им-
плантирован ЭКС. По данным статистики ЭКС с последней 
проверки (6 мес назад) выявлено 59 ЭЧПР продолжитель-
ностью от 1 мин до 4 ч. Ранее предсердные тахиаритмии 
не регистрировались. Максимальное суточное «бремя» ФП 
составило 12 ч. При анализе ВЭГМ верифицирована ФП 
(рис. 4). Риск по шкале CHA2DS2-VASc – 6 баллов. Учиты-
вая высокий риск ТЭО, эпизоды СКФП длительностью 4 ч 
в совокупности с высоким «бременем» ФП, назначен апик-
сабан 10 мг/сут.

Текущие исследования
В рандомизированное контролируемое исследова-

ние NOAH – AFNET 6 включены 2545 пациентов 65 лет и 
старше, с СИЭУ, без ФП в анамнезе, имеющих как мини-
мум 2 фактора риска развития инсульта. Цель исследова-
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Рис. 3. Данные из памяти ЭКС (Zephyr DR, St. 
Jude Medical): a – данные первой проверки ЭКС: 
зарегистрирован 31 ЭЧПР. Частота предсердного 
ритма во время ЭЧПР – от 150 до более 300 уд/мин, 
что может означать наличие пароксизмов предсердной 
тахикардии, трепетания предсердий и ФП (левый график). 
Продолжительность ЭЧПР: от 1 до 20 мин (правый 
график); b – данные проверки через 6 мес: определяется 
увеличение «бремени» ЭЧПР до 20 дней 8 ч 7 мин.  
На нижнем графике отображно, что у пациентки  
с 17.10.2022 до даты проверки, что составляет более  
20 дней, постоянно регистрируется ФП; c – ВЭГМ эпизода 
продолжительностью 20 дней. 
Примечание. Маркеры ВЭГМ с электродов: AS – собственное 
предсердное событие, частота – 480 уд/мин; VР – 
стимулированное желудочковое событие, частота  
109–70 уд/мин. Анализ ВЭГМ подтверждает ФП.
Fig. 3. Data from an implantable device (Zephyr DR, St. Jude 
Medical).
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Рис. 4. Данные из памяти двухкамерного ЭКС (Medtronic, 
Adapta DR): а – представлены данные по «бремени» ЭЧПР 
за 6 мес, максимальное суточное «бремя» составило 12 ч; 
b – представлены данные по количеству и максимальной 
продолжительности ЭЧПР; с – ВЭГМ максимального 
ЭЧПР. 
Примечание. ПТ – предсердная тахикардия. Маркеры ВЭГМ с 
электродов: AS/AR – собственное предсердное событие, AP – 
стимулированное предсердное событие; цикл ЭЧПР (нижний 
канал) 125–195 мс (соответствует средней частоте 350 уд/мин); 
VР – стимулированное желудочковое событие, VS – собственное 
желудочковое событие, частота 89–97 уд/мин. Анализ ВЭГМ 
подтверждает ФП. 
Fig. 4. Data from an implantable device (Medtronic,  
Adapta DR).
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ния – продемонстрировать преимущество использования 
антикоагулянтов (эдоксабана) по сравнению с ацетилсали-
циловой кислотой или плацебо для предотвращения ТЭО 
и сердечно-сосудистой смерти у пациентов с зарегистри-
рованными ЭЧПР длительностью более 6 мин. Первичной 
конечной точкой является время от рандомизации до раз-
вития инсульта, других тромбоэмболических событий или 
смерти от сердечно-сосудистых причин [34].

Целью проспективного многоцентрового рандомизи-
рованного исследования ARTESiA является оценка эф-
фективности антикоагулянтной терапии апиксабаном по 
сравнению с ацетилсалициловой кислотой в профилактике 
ТЭО у пациентов с СКФП длительностью более 6 мин, но 
не более 24 ч. Всего включены 4012 больных с СИЭУ, без 
ФП в анамнезе, имеющих дополнительные факторы риска 
инсульта. Пациенты будут рандомизированы на 2 группы. 
В 1-й группе с целью профилактики ТЭО будет назначать-
ся апиксабан, во 2-й – ацетилсалициловая кислота. Пер-
вичными конечными точками исследования являются: 
частота развития тромбоэмболических событий (инсульт, 
транзиторная ишемическая атака и экстракраниальные си-
стемные эмболии) и большие кровотечения [35]. 

Заключение
Учитывая высокую распространенность СКФП и ассо-

циированные с ней риски развития клинически явных ФП 
и ТЭО, пациенты с СИЭУ должны находиться под посто-
янным наблюдением врачей, занимающихся программи-
рованием данных устройств. При выявлении ЭЧПР/СКФП 
необходима регулярная оценка данных памяти устройства 
для своевременной диагностики увеличения продолжи-

тельности эпизодов и «бремени ФП», а также перехода в 
клинически явную ФП. Имеющиеся на сегодняшний день 
данные, полученные из проведенных исследований, не по-
зволяют однозначно определить группы пациентов, кому 
показано назначение антикоагулянтов. Продолжающиеся 
исследования NOAH – AFNET 6 и ARTESiA позволят кон-
кретизировать тактику антикоагулянтной терапии у дан-
ной категории больных. 
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История медициныИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ

Введение
Ультразвуковые исследования (УЗИ) являются не-

заменимым методом диагностики в клинической прак-
тике. Сложно представить современную медицину без 
использования УЗИ. УЗИ используется практически во 
всех областях медицины. Благодаря своему удобству, про-
стоте в освоении, отсутствию лучевой нагрузки и низкой 
себестоимости данный метод применяется повсеместно. 
Использование внутривенных контрастных агентов зна-
чительно повысило разрешающие способности УЗИ, что 
вывело ультразвуковую диагностику на новый уровень, 

ставя ее порой по диагностической точности в один ряд с 
магнитно-резонансной (МРТ) и компьютерной томогра-
фией. 

История развития УЗИ
История открытия ультразвуковых лучей берет начало 

с 1794 г., когда Лаззаро Спалланцани, итальянский биолог 
и естествоиспытатель, исследуя поведение летучих мышей, 
предположил, что их ориентирование в пространстве свя-
зано не со зрением, а с излучением и последующим улавли-
ванием звуковых волн [1]. 
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В 20-х годах ХХ в. начинается активное изучение биоло-
гических эффектов ультразвуковых волн. Так, румынский 
физик Неда Маринеско в 1927 г. в Париже защищает дис-
сертацию по молекулярной биофизике под руководством 
Жана Перрена и организует первую ультразвуковую лабо-
раторию [2], специализирующуюся на эхолокации. Свои 
результаты он публикует в двух частях в 1937 г. [3]. 

В медицине первые попытки использования ультра
звука принадлежат Карлу Теодору Дюссику, австрийскому 
психоневрологу. В 1942 г. он опубликовал статьи, основан-
ные на его исследованиях мозга и визуализации в нем опу-
холей [4, 5]. 

В 1949 г. американский ученый Дуглас Хоури начал 
эксперименты со своим аппаратом УЗИ, представляющим 
резервуар с жидкостью, куда погружался пациент [6]. На 

протяжении нескольких лет он совершенствовал методику 
и создал прототип современного двухкамерного УЗИ-ап-
парата, работающего в В-режиме (рис. 1).

Сфера клинического применения УЗИ расширяется, и в 
1955 г. Ларс Лескелл начинает его использование в А-режи-
ме (основан на фиксации амплитуды) для получения эхо-
энцефалограмм [8]. В 1954 г. кардиолог Инге Эдлер и физик 
Хельмут Герц из Швеции вводят УЗИ в диагностику сердца 
и используют уже М-режим, который является усовершен-
ствованным А-режимом с усилением яркости и возможно-
стью получать изображение органа в движении [9], положив 
начало эхокардиографии (ЭхоКГ). А через год в 1955 г. япон-
ский физик Шигео Сатомура со своей командой применяет 
эффект Допплера в медицине и использует его для измере-
ния пульсации сердца и кровеносных сосудах [10]. В конце 
1960-х годов Джин Странднесс с группой инженеров разра-
батывает первые устройства для диагностики сосудистых 
заболеваний, используя дуплексную визуализацию и до-
бившись возможности исследования структур и получения 
гемодинамических данных в режиме реального времени [7]. 

В 1982 г. компания Aloka разрабатывает и выпускает 
первую установку с возможностью цветовой визуализа-
ции для оценки сосудистой анатомии и гемодинамики и 
через несколько лет публикует результаты своих исследо-
ваний [11].

История развития контрастно-усиленных 
исследований 
В 1968 г. Клод Джойнер отметил усиление сигнала при 

УЗИ аорты в М-режиме при введении контрастного веще-
ства [12]. Исследования продвинулись дальше и доказали, 
что усиление сигнала также наблюдается при оттягивании 
поршня шприца на себя и смешении вводимой жидкости с 
кровью, что объясняется стабилизацией вводимого веще-
ства альбуминами крови [13]. 

Создание качественного контрастного препарата со-
провождалось рядом сложностей: необходимое время 
циркуляции в крови, стабильность, безопасность, прохо-
димость тонких капилляров сосудов во избежание тром-
боэмболии.

В 1984 г. С. Фейнштейн и соавт. смогли справиться с 
этой задачей и создать контрастный препарат I поколения, 
представляющий собой стабильные инкапуслированные 
пузырьки путем ультразвуковой обработки раствора аль-
бумина сыворотки крови человека, которые впервые при-
менились в ЭхоКГ [14, 15]. C этого момента началась эра 
контрастных препаратов. Созданы успешные современные 
ультразвуковые контрастные вещества II поколения, кото-
рые не диффундируют в интерстициальные ткани, являясь 
исключительно внутрисосудистыми агентами. Благодаря 
этому возможно многократное введение препарата без 
паренхиматозного контрастного усиления [16]. В каче-
стве контрастного агента используются микропузырьки 
газа, имеющего высокую эхогенность и низкую раствори-
мость в крови. Размер пузырьков колеблется от 1 до 6 µm. 
В качестве газа используются перфторуглеводы или гекса
фторид серы, инкапсулированный в мембрану из моно
слоя липидов или альбумина, что препятствует мгновен-
ной диффузии газа [17]. Контрастирование достигается за 
счет явления ультразвуковой кавитации – микропузырьки 
под действием ультразвуковых волн начинают колебаться 
(сужаться и расширяться), что создает ультразвуковой сиг-
нал, который улавливается датчиком (рис. 2). Применение 
микропузырьков в качестве контрастного агента абсолют-
но безопасно и оказывает отрицательное влияние в мини-

Рис. 1. Второе поколение «Сомаскопа», ультразвукового 
аппарата, созданного Дугласом Хоури и его компанией [7].
Fig. 1. Ultrasonic device created by Douglas Howry and 
Joseph Holmes, from the University of Colorado [7].

a

b

Рис. 2. Явление кавитации микропузырьков, наблюдаемое 
при видеомикроскопии [18].
Fig. 2. The phenomenon of microbubbles cavitation 
observed in videomicroscopy [18].
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мальном количестве наблюдений (0,01%), безопасность ме-
тода доказана при многих клинических состояниях, в том 
числе в педиатрической практике [18–20]. Еще одним пре-
имуществом данного исследования является безопасность 
для почек, так как после циркуляции оболочка начинает 
растворяться и метаболизируется в основном в печени, а 
газ, находящийся внутри пузырьков, выдыхается легки-
ми  [21]. Проходя мимо участка визуализации, микропу-
зырьки отражают сигнал, отличный от окружающей ткани, 
тем самым контрастируя с ней. 

Область применения УЗИ  
с контрастированием
Данная методика получила широкое применение в он-

кологии, позволив определять метастатические поражения 
паренхиматозных органов, первичные опухоли, их коли-
чество и размер, локализацию и отношение к сосудистым 
структурам, изменения на микроциркуляторном уровне, 
помогая дифференцировать воспалительные изменения 
от доброкачественных находок. Учитывая безопасность и 
доступность методики, данный вид исследования широко 
используется для оценки эффективности химиотерапии, а 
также активности кровотока, например у пациентов после 
трансплантации почки.

Большую роль контрастно-усиленное УЗИ играет в неф-
рологии: в определении почечной микрососудистой перфу-
зии при хронической болезни почек и степени фиброза [21–
23]. Данный вид УЗИ имеет преимущество и перед цветовой 
допплерографией, которая может отображать кровеносные 
сосуды размером до 100 мкм, а УЗИ с контрастированием 
может визуализировать сосуды размером до 40 мкм [24]. 

УЗИ органов брюшной полости и, в частности, печени 
является рутинным исследованием в клинической прак-
тике. Контрастное усиление может значительно улучшить 
качество получаемых результатов, что в особенности тре-
буется для пациентов, которым противопоказано проведе-
ние МРТ или компьютерно-томографических исследова-
ний органов брюшной полости, для которых УЗИ остается 
единственным доступным вариантом. С помощью введе-
ния контрастного вещества повышается качество диагнос
тики злокачественных новообразований печени благодаря 
феномену позднего контрастирования опухолей, также 
при применении контрастного вещества значительно по-
вышается чувствительность в отношении гемангиом, кото-
рые становятся отчетливо видны при проведении исследо-
вания [24, 25].

Одним из наиболее перспективных направлений ис-
пользования контрастирования в ЭхоКГ является кон-

a        b            c

d         e             f

Рис. 3. Сравнение стандартной ЭхоКГ (a, d), контраст-усиленной ЭхоКГ (b, e) и МРТ сердца у пациентов с гипертрофической 
кардиомиопатией (c, f) [31].
Fig. 3. Comparison of standard EchoCG (a, d), contrast-enhanced EchoCG (b, e) and MRI in patients with hypertrophic 
cardiomyopathy (c, f) [31].
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трастирование левого желудочка [19]. Контрастирование 
полости левого желудочка способно улучшить качество 
диагностики целого ряда клинических состояний: опреде-
ление нарушений локальной сократимости, оценка фрак-
ции выброса, выявление внутриполостных образований 
(тромб, миксома), диагностика гипертрофической кардио-
миопатии, эозинофильного миокардита, псевдоаневризмы, 
некомпактного миокарда [19, 26–30]. В некоторых случаях 
(например, при оценке фракции выброса и функции лево-
го желудочка) чувствительность метода может сравниться 
с проведением МРТ сердца (рис. 3) [28].

Перспективы
Перспективным является использование микропу-

зырьков в качестве транспортировщиков лекарств не-
посредственно к месту поражения. Микропузырьки, за-
полненные лекарством, под действием ультразвука могут 
разрушаться, создавая местно наибольшую концентрацию 
препарата, что может быть использовано для усиления тар-
гетной терапии онкологических заболеваний, а также при 
необходимости локальных инвазий, например для ослабле-
ния степени кровотечения при внутричерепных геморра-
гиях [32–34].

Активно проводятся опыты по превращению микро-
пузырьков в биомаркеры, способные крепиться к опре-
деленным структурам или тканям. Для этого в оболочку 
пузырька включают лиганды, способные связываться с 
определенными белками или рецепторами клеточной стен-
ки. Микропузырьки связываются с мишенями и тем самым 
позволяют лучше контрастировать искомое образование 
при УЗИ. В зависимости от лиганд-рецепторного взаимо-
действия возможно контрастирование опухолей, зон ише-
мии, воспаления и т.д. [32, 34].

С появлением высокочастотных ультразвуковых датчи-
ков, способных выдавать до 1000 изображений в секунду 
(для сравнения: обычные датчики – около 30 с) стало воз-
можным получение ультразвуковых изображений высоко-
го качества. Применение высокочастотных датчиков вкупе 
с контрастированием перспективно для оценки гемодина-
мики, фракции выброса левого желудочка и стенотических 

поражений сосудов благодаря оценке распределения ми-
кропузырьков по руслу сосуда/полости сердца, улучшен-
ное качество изображения с большим количеством кадров 
в секунду позволяет уменьшить операторозависимость ме-
тода, делая его более объективным [31].

Заключение
УЗИ с контрастным усилением имеет богатую историю 

развития и перспективное будущее. Вышло множество 
работ, показывающих эффективность данной методики, 
однако она до сих пор не нашла широкого клинического 
применения. Мы считаем, что данный метод необоснован-
но бедно представлен в практике врачей, особенно в нашей 
стране, и требует активного внедрения в практическую ме-
дицину в связи с его высокой диагностической точностью 
и специфичностью.
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В апреле 2023 г. отметил свой юби-
лей известный терапевт и кардиолог, 
ведущий специалист в области изу-
чения патогенетических механизмов, 
диагностики и лечения артериальной 
гипертензии, вице-президент Россий-
ского медицинского общества по ар-
териальной гипертонии, профессор 
Валерий Иванович Подзолков. 

В.И. Подзолков с отличием за-
кончил Первый Московский меди-
цинский институт им. И.М. Сеченова 
и продолжил профессиональную и 
научную деятельность в стенах сво-
ей альма-матер, пройдя путь от кли-
нического ординатора до доктора 
медицинских наук, профессора и за-
ведующего кафедрой. Многие годы 
профессор В.И. Подзолков руково-
дил отделом клинической ординату-
ры и интернатуры, являлся деканом 
межвузовского медико-технического 
факультета, деканом ФДПОП, началь-
ником управления послевузовского 
образования. 

Многолетняя многогранная на-
учная и практическая деятельность 
Валерия Ивановича посвящена изу-
чению патогенетических механизмов 
гипертонической болезни, он создал 
стройную концепцию о нарушении 
обмена моноаминов и их циркади-
анных ритмов на начальной стадии 
гипертонической болезни. Одним из 
первых В.И. Подзолков начал при-
менять метод суточного монитори-

рования артериального давления, 
ставший «золотым стандартом», в на-
учных исследованиях и практической 
работе. 

Валерий Иванович является при-
знанным авторитетом в области изу-
чения состояния микроциркуляции, 
им предложена концепция ведущей 
роли микроциркуляторных наруше-
ний в генезе развития и прогрессиро-
вания поражения органов-мишеней 
при гипертонической болезни. Резуль-
таты работы обобщены в монографии 
«Микроциркуляция в кардиологии» 
и представлены в многочисленных 
публикациях и докладах, одним из 
первых применил и внедрял в клини-
ческую практику метод лазерной доп-
плеровской флуометрии для исследо-
вания микроциркуляции. 

Профессор В.И. Подзолков – один 
из создателей отечественной гендер-
ной кардиологии, большую извест-
ность имеют его работы по изучению 
артериальной гипертонии у женщин и 
особенностей диагностики и лечения 
кардиологических нарушений при 
естественной и хирургической ме-
нопаузе. Он является руководителем 
рабочей группы по гендерной и воз-
растной гипертензиологии в рамках 
президиума Российского медицинско-
го общества по артериальной гипер-
тонии, автором исследований гендер-
ных особенностей микроциркуляции 
и эндотелиальной функции, почечной 
гемодинамики, нейрогуморального 
статуса у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. Особенно-
стью профессиональной деятельно-
сти В.И. Подзолкова следует считать 
его ориентированность на интересы 
пациентов и использование в лечеб-
ной работе современных достижений 
медицинской науки. 

Круг научных интересов В.И. Под-
золкова весьма разнообразен. Им из-
учены висцеральные поражения при 
хроническом алкоголизме, описаны 
ЭКГ-критерии алкогольного пора-
жения сердца, стадийность гемоди-
намических нарушений, с помощью 
дозированной физической нагрузки 
выявлены доклинические проявления 
хронической сердечной недостаточ-
ности у больных алкоголизмом. В по-
следние годы им активно изучаются 
такие социально значимые проблемы, 
как изучение эволюции течения фи-
брилляции предсердий и новые алго-

ритмы выбора стратегии и тактики 
лечения больных с аритмиями. Изу-
чаются новые маркеры и комплекс-
ные процессы полиорганного пора-
жения при хронической сердечной 
недостаточности и стратегия ведения 
больных с различными ее фенотипа-
ми. Большой интерес представляют 
работы по изучению хронической об-
структивной болезни легких. 

Клиника, которой руководит 
профессор В.И. Подзолков, входит 
в состав ковидного госпиталя, в ней 
накоплен большой опыт в период 
пандемии COVID-19, эти результаты 
представлены в многочисленных вы-
ступлениях и публикациях в отечес
твенных и зарубежных журналах. 

Валерий Иванович – известный 
ученый, автор более 755 научных и 
учебно-методических работ. Его на-
учные труды, посвященные патогене-
тическим механизмам становления 
гипертонической болезни, имеют 
фундаментальное значение, нашли 
отражение в монографиях «Гиперто-
ническая болезнь», «Артериальная ги-
пертензия», «Патофизиология сердца 
и сосудов», главах в руководстве по 
артериальной гипертензии. Под руко-
водством В.И. Подзолкова подготов-
лены 35 кандидатов и докторов меди-
цинских наук. 

На протяжении многих лет профес-
сор В.И. Подзолков возглавляет кафедру 
факультетской терапии №2 ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им.  И.М.  Сеченова» 
(Сеченовский Университет), руково-
дит коллективом, ведущим активную 
педагогическую, методическую и на-
учно-исследовательскую деятельность, 
уделяет большое внимание подготовке 
медицинских кадров, на кафедре еже-
годно обучаются более 25 клинических 
ординаторов и аспирантов. В 2022 г. из-
дан учебник «Факультетская терапия», 
который имеет большой успех, а также 
руководство для студентов «Внутрен-
ние болезни».

Валерий Иванович – тонкий ди-
агност, успешно сочетает научную и 
педагогическую деятельность с посто-
янной лечебной и консультативной 
работой в Университетской клини-
ческой больнице №4 Сеченовского 
Университета, почти полувековой 
врачебный опыт позволяет ему про-
водить обходы и клинические разбо-
ры диагностически сложных боль-
ных на высоком уровне, имеет ряд 
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описаний раритетных клинических 
случаев в ведущих отечественных и 
зарубежных журналах. Автор и экс-
перт национальных рекомендаций по 
диагностике и лечению артериальной 
гипертонии, метаболического синдро-
ма, хронической сердечной недоста-
точности, кардиоренальных отноше-
ний и др. Большое внимание уделяет 
внедрению научно-образовательных 
программ для пациентов в электрон-
ном виде и в средствах массовой ин-
формации. Автор научно-популярных 
книг «Школа гипертоника» (выдер-
жала 4 издания), «Территория здоро-
вья», «Высокое давление. Справочник 
пациента», «Как жить с высоким дав-
лением. Советы профессора». Явля-
ется научным редактором перевода 
всемирно известного руководства 
D. Garett, G. Lip «ABC Hypertension» 
(2011 г.).

В.И. Подзолков ведет большую 
административную и общественную 
деятельность, является членом цен-
тральной аттестационной комиссии 
по кардиологии Минздрава России. 
Состоит членом Европейского обще-
ства кардиологов (ESC), членом Евро-

пейского общества по артериальной 
гипертонии (ESH), членом правления 
Российского кардиологического об-
щества, вице-президентом и членом 
президиума Российского медицинско-
го общества по артериальной гиперто-
нии, членом правления Московского 
городского научного общества кар-
диологов, членом правления Москов-
ского городского научного общества 
терапевтов, академиком Российской 
академии медико-технических наук, 
академиком Российской академии  
проблем качества, членом редкол-
легий/редсоветов высокорейтин-
говых журналов «Терапевтический 
архив», «Клиническая медицина», 
«Кардиоваскулярная терапия и про-
филактика», «Рациональная фармако-
терапия в кардиологии», зам. главного 
редактора журнала «Системные ги-
пертензии». Является председателем 
диссертационного совета по защите 
докторских и кандидатских диссерта-
ций ДСУ 208.001.21 при ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет).

Валерий Иванович отмечен рядом 
наград, среди которых почетное зва-

ние «заслуженный врач Российской 
Федерации», медаль в честь 850-летия 
Москвы, нагрудной знак «Отличник 
здравоохранения», удостоен Наци-
ональной премии «Пурпурное серд-
це» в номинации «За личный вклад 
в развитие отечественной кардио-
логии», лауреат премии Российского 
научного медицинского общества по 
артериальной гипертонии в номина-
ции «Мастерство», лауреат диплома 
имени академика В.В. Кованова ассо-
циации выпускников Сеченовского 
университета. Имеет благодарности и 
грамоты Минздрава России и ректора 
Сеченовского Университета, дипломы 
Минобразования России и Минздра-
ва России за тьюторство в студенчес
ких научных работах.

Коллектив ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сече-
новский Университет), сотрудники 
кафедры факультетской терапии №2, 
редакционная коллегия и редакцион-
ный совет журнала «Терапевтический 
архив» поздравляют Валерия Ивано-
вича с юбилеем и желают дальнейшей 
плодотворной деятельности во благо 
отечественного здравоохранения.
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