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Роль отсроченного стентирования 
в терапии инфаркта миокарда 
с подъемом сегмента ST: 
систематический обзор и метаанализ
Азаров А.В.1, 2 • Глезер М.Г.1  • Журавлев А.С.1, 2 • Бабунашвили А.М.1 • Семитко С.П.1 • 
Рафаели И.Р.1 • Ковальчук И.А.2 • Камолов И.Х.1 • Масаева Д.З.1 • Иоселиани Д.Г.1

Актуальность. Опубликовано большое число 
исследований, в  которых оценивали эффек-
тивность отсроченного стентирования коро-
нарных артерий (ОСКА) в профилактике пора-
жения микроциркуляторного русла (no-reflow) 
по сравнению со стандартным немедленным 
стентированием коронарных артерий (НСКА) 
при инфаркте миокарда с подъемом сегмента 
ST. Однако результаты этих исследований во 
многом противоречат друг другу.
Цель – объединить исследования для оценки 
эффективности методики ОСКА в  профилак-
тике no-reflow по сравнению со стандартным 
методом терапии – НСКА.
Материал и  методы. Выполнен систематиче-
ский поиск литературы в базах данных PubMed, 
Google Scholar, eLIBRARY.RU. В анализ включено 
17 исследований с общей выборкой в 3505 па-
циентов. Проведен сравнительный анализ ан-
гиографических конечных точек – встречаемо-
сти no-reflow (< 3  баллов по шкале TIMI (англ. 
Thrombolysis In Myocardial Infarction) и < 2 бал-
лов по шкале MBG (англ. Myocardial Blush 
Grade), скорректированный анализ степени 
антеградного кровотока по количеству кадров 
(англ. сorrected TIMI frame count, CFTC), анализ 
клинических конечных точек  – смертности, 
сердечно-сосудистой смертности, больших 
кардиальных осложнений (англ. major adverse 
cardiac events, MACE), повторного инфаркта, 
необходимости повторной реваскуляризации. 
В  анализ также включена оценка резолюции 
сегмента ST, данные о фракции выброса левого 
желудочка в отсроченном периоде между под-
группами.
Результаты. Установлено, что в  группах от-
сроченного стентирования при ангиографии 

значимо реже диагностируют no-reflow: при 
оценке эпикардиального кровотока TIMI < 3 
(отношение шансов (ОШ) 2,00; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,49–2,69; p < 0,00001; 
I² = 16%), при оценке миокардиальной пер-
фузии MBG < 2 (ОШ 4,69; 95% ДИ 1,98–11,14; 
p = 0,0005; I² = 59%), при оценке CFTC (средняя 
разность (СР) 10,29; 95% ДИ 0,96–19,62; p = 0,03; 
I² = 96%). Анализ вторичных конечных точек 
показал: MACE реже встречаются в  группах 
ОСКА (ОШ 1,29; 95% ДИ 1,04–1,60; p = 0,02; 
I² = 42%), что становится более значимо при 
анализе исследований с высокой изначальной 
тромботической нагрузкой (TTG ≥ 3) (ОШ 1,83; 
95% ДИ 1,28–2,62; p = 0,0009; I² = 41%). Наиболее 
значимый клинический эффект снижения 
MACE отмечен в 5 исследованиях (n = 656) c вы-
сокой изначальной тромботической нагрузкой 
(TTG ≥ 3) и  средним периодом до повторного 
вмешательства от  4  до 7  дней (ОШ 3,15; 95% 
ДИ 1,86–5,32; p < 0,0001; I² = 0%). Обратную 
тенденцию  – преимущество в  группе НСКА  – 
наблюдали при анализе исследований c высо-
кой изначальной тромботической нагрузкой 
(TTG ≥ 3) и  средним периодом до повторного 
вмешательства 48 часов или меньше (ОШ 0,60; 
95% ДИ 0,30–1,19; p = 0,14; I² = 20%). При этом 
между группами НСКА и ОСКА не обнаружено 
статистически значимой разницы по показате-
лям общей смертности (p = 0,31), сердечно-со-
судистой смертности (p = 0,49), необходимости 
повторной реваскуляризации (p = 0,66), резо-
люции сегмента ST > 70% (p = 0,65). В  группах 
ОСКА отмечена выраженная тенденция к сни-
жению встречаемости повторного инфаркта 
миокарда (ОШ 1,28; 95% ДИ 0,95–1,73; p = 0,10; 
I² = 0%), а  также к  сохранению большей массы 

миокарда при анализе фракции выброса лево-
го желудочка в отсроченном периоде (СР -0,79; 
95% ДИ -1,61 – -0,04; p = 0,06; I² = 36%).
Заключение. Отсроченное стентирование 
коронарных артерий  – эффективный метод 
профилактики no-reflow. У  пациентов с  выра-
женным коронарным тромбозом (TTG ≥ 3) при 
инфаркте миокарда с  подъемом сегмента ST 
методика ОСКА с  периодом до повторного 
вмешательства в  4–7  дней снижает вероят-
ность MACE по сравнению со стандартным 
методом немедленного стентирования ин-
фаркт-ответственной коронарной артерии.

Ключевые слова: отсроченное стентирова-
ние, поражение микроциркуляторного рус-
ла, немедленное стентирование, метаанализ, 
инфаркт миокарда с  повышением сегмента 
ST, чрескожное коронарное вмешательство, 
тромботическая нагрузка, дистальная эмболи-
зация
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За последние десятилетия стандарты те-
рапии острого инфаркта миокарда зна-
чительно усовершенствовались, что 
позволило снизить смертность и  уве-

личить продолжительность жизни. Однако 
острый инфаркт миокарда все еще остается 
одной из ведущих причин смертности в  мире, 
в том числе в странах Европы и Азии. Инфаркт 
миокарда с  подъемом сегмента ST возникает 
при тотальной окклюзии коронарной артерии, 
чаще всего за счет атеротромбоза разорван-
ной или эрозированной атеросклеротической 
бляшки. Золотой стандарт терапии инфаркта 
миокарда с подъемом сегмента ST – экстренное 
стентирование инфаркт-ответственной коро-
нарной артерии. Однако у некоторых пациентов 
(10–50%) [1], даже при минимальной задержке 
до имплантации стента, после проведенного 
вмешательства миокард остается в  состоянии 
гипоперфузии. Данное осложнение  – slow-/no-
ref low  – представляет собой многофакторное 
поражение микроциркуляторного русла ми-
окарда и  ассоциируется с  увеличением риска 
смерти в отсроченный период (отношение шан-
сов (ОШ): 2,02; p < 0,001) [2]. Общая смертность 
пациентов с no-ref low варьирует от 7,4 до 30,3% 
[3–6]. В  большинстве случаев инфаркт мио-
карда с подъемом сегмента ST сопровождается 
массивным тромбозом инфаркт-ответствен-
ной коронарной артерии (ИОКА) (тромболизис 

при инфаркте миокарда, англ. thrombolysis in 
myocardial infarction, thrombus grade ≥ 3, TIMI-
3), что во многом и служит причиной дисталь-
ной эмболизации при развитии поражения 
микроциркуляторного русла. Один из отно-
сительно новых методов профилактики slow-/
no-ref low  – тактика отсроченного стентирова-
ния коронарных артерий. Суть метода состо-
ит в  первичном вмешательстве на коронарных 
артериях с  целью восстановления антеградно-
го кровотока до TIMI-3 посредством баллон-
ной дилатации и/или тромбоаспирации с  по-
следующим повторным вмешательством через 
несколько дней. Согласно опубликованным 
данным, задержка в имплантации стента долж-
на составлять не менее 5–6  дней [7]. Данный 
интервал времени до следующего вмешатель-
ства позволит фармакологическим препаратам 
в  полной мере подействовать на тромб, сни-
зив риск дистальной эмболизации при после-
дующей интервенции, а  также снизить спазм 
ИОКА, что способствует лучшей корректиров-
ке диаметра стента.

Цель данного исследования  – объединить 
опубликованные ранее исследования с  целью 
оценки эффективности методики отсроченно-
го стентирования (ОСКА) в профилактике no-
ref low по сравнению со стандартным методом 
терапии – немедленным стентированием коро-
нарных артерий (НСКА).
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Материал и методы
Поиск литературы
Проведен поиск научных публикаций в  различ-
ных электронных базах данных (PubMed, Google 
Scholar, eLIBRARY.RU) в период с января 2000 по 
сентябрь 2021 г. Дата последнего поиска источни-
ков в  рамках данного исследования  – 25.09.2021. 
Два автора (А.С., И.Х., ФГАОУ ВО Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет)) провели независи-
мый поиск литературы согласно представленной 
стратегии. В поиск базы PubMed были включены 
и при необходимости адаптированы или переве-
дены для других баз данных следующие медицин-
ские ключевые слова и их сочетания: stent, delayed, 
deferred, percutaneous coronary intervention, PCI, 
PTCA, STEMI, ST elevation, myocardial infarction 
(MI), minimal intervention. В  частности, для по-
исковой базы PubMed использовался следующий 
поисковый запрос: ((delayed OR deferred) AND 
(stent)) OR ((percutaneous coronary intervention 
OR PCI OR PTCA) AND (deferred OR delayed)) 
OR ((STEMI OR myocardial infarction AND ST 
elevation) AND (deferred OR delayed OR minimal 
AND intervention)). Кроме того, в списках литера-
туры найденных публикаций был проведен руч-
ной поиск на предмет наличия соответствующих 
исследований. Выполнена проверка списка пу-
бликаций на наличие повторов (дубликатов).

Критерии включения и исключения
1.  Включались статьи на русском и  английском 
языках, опубликованные в  рецензируемых науч-
ных журналах.
2.  Включались как рандомизированные, так 
и  нерандомизированные исследования, посвя-
щенные сравнению эффективности методик 
ОСКА и  НСКА в  терапии инфаркта миокарда 
с  подъемом сегмента ST (STEMI) при первич-
ном чрескожном коронарном вмешательстве 
(ЧКВ), а также при спасительном ЧКВ при тром-
болитической терапии и  преходящем STEMI. 
Исследования, сообщающие об исходах ЧКВ без 
сравнения или контрольных групп, включены не 
были.
3.  В качестве первичного вмешательства в груп-
пе ОСКА могла быть использована баллонная 
дилатация и/или ручная тромбоаспирация; ре-
перфузия в  исследовании преходящего STEMI 
спонтанна.

Клинические конечные точки
Поиск данных проводился для анализа различ-
ных клинических конечных точек. Первичной 

конечной точкой выступает встречаемость slow-/
no-reflow при ангиографии: при оценке эпикарди-
ального кровотока (TIMI-3 – отсутствие no-reflow; 
TIMI < 3  – no-reflow), а  также при анализе мио-
кардиальной перфузии (MBG (myocardial blush 
grade  – степень миокардиального свечения) ≥ 2  – 
отсутствие no-reflow, MBG < 2 – no-reflow). В каче-
стве первичной конечной точки также оценивали 
показатель CTFC (corrected TIMI frame count  – 
скорректированный анализ степени антеградного 
кровотока по количеству кадров).

Вторичными конечными точками были: 
1) смертность; 2) сердечно-сосудистая смертность; 
3)  значительные сердечно-сосудистые осложне-
ния (англ. major adverse cardiac events, MACE); 
4) повторная реваскуляризация; 5) повторный ин-
фаркт миокарда; 6) резолюция сегмента ST > 70%; 
7) фракция выброса левого желудочка в отсрочен-
ном периоде.

Оценка методологического качества исследований
Для оценки качества включенных в  обзор ран-
домизированных клинических исследований 
и  оценки общего риска смещения (англ. risk of 
bias, RoB) использовали рекомендованную специ-
алистами Кокрановского сотрудничества про-
грамму RoB 2 tool. Для оценки качества неран-
домизированных исследований использовали 
программу ROBINS-1 tool. Оценка качества иссле-
дований проведена по всем предполагаемым про-
граммой доменам и  вопросам об особенностях 
проведения исследования.

Статистическая обработка данных
Для метаанализа применяли программы Review 
Manager 5.4, IBM SPSS Statistics 26.0. Для бинар-
ных переменных (исходов) результаты были опи-
саны с  помощью ОШ с  95%  доверительным ин-
тервалом (ДИ). Для расчета ОШ использовали 
метод Мантеля  – Хензеля (M-H). Для непрерыв-
ных переменных (исходов) объединенные данные 
были описаны со средневзвешенной разницей 
и 95% ДИ. Разность средних рассчитывали с помо-
щью метода обратной дисперсии. Неоднородность 
оценивали с использованием статистики I2 со зна-
чениями < 25%, от 25 до 50%, > 50%, указывающи-
ми на низкую, среднюю и  высокую неоднород-
ность соответственно. Систематическая ошибка 
публикации оценивалась с  помощью визуально-
го осмотра воронкообразной диаграммы. Кроме 
того, проводили анализ чувствительности мето-
дом удаления отдельных исследований для про-
верки надежности результатов. Метаанализ рас-
считывался с использованием модели случайных 
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эффектов при уровне гетерогенности I² ≥ 50%. Все 
тесты были двусторонними, в процедурах стати-
стического анализа за критический уровень зна-
чимости принимали p < 0,05.

Результаты
Результаты поиска
В результате поиска первично было найдено 
9867  потенциально подходящих публикаций 
(рис. 1). После прочтения названия и/или аннота-
ции 9793 статьи, а также дубликаты статей были 
исключены из дальнейшего анализа. Остальные 
74 публикации были проанализированы с исполь-
зованием выработанных критериев включения 
и исключения. После анализа полнотекстового ва-
рианта статьи 17 [8–24] подходящих публикаций 
были включены в  метаанализ (см. рис. 1). Среди 
анализируемых исследований  7 [8–14] относят-
ся к рандомизированным (n = 2263) и 10 [15–24] – 
к  нерандомизированным (n = 1242) c общей вы-
боркой в 3505 пациентов.

Характеристика исследований и оценка общего 
риска смещения
Основные характеристики 17  исследований 
приведены в  таблице [8–25]. Изучаемые иссле-
дования различались по общему количеству 
пациентов. Исследование с  наименьшим коли-
чеством пациентов включало в  себя 47  боль-
ных, с  наибольшим  – 1215. Среди пациентов 
чаще встречались мужчины, в среднем каждый 
второй был курящим, средний возраст соста-
вил 61,3 года в группе НСКА и 59,3 года в груп-
пе ОСКА. Примерно 42%  пациентов страдали 
артериальной гипертензией, 20%  – сахарным 
диабетом. Чаще всего инфаркт-ответственной 
коронарной артерией в  группе НСКА была пе-
редняя межжелудочковая ветвь – 43,5% наравне 
с  правой коронарной артерией  – 42,9%, в  груп-
пе ОСКА – правая коронарная артерия (45,3%), 
тогда как передняя межжелудочковая ветвь  – 
в  39,2%  случаев. В  некоторых исследованиях 
[13, 24] не приводится подробная информация 
обо всех экстрактируемых данных, но указы-
вается, что параметры были сбалансированы 
между подгруппами. Среди всех исследований 
определенные характеристики пациентов был 
несбалансированы между подгруппами, что по-
казано в таблице. Чаще всего в качестве второго 
компонента двойной антитромбоцитарной тера-
пии использовали клопидогрел. Период наблю-
дения варьировал от нескольких дней (до выпи-
ски из лечебно-профилактического учреждения 
(ЛПУ)) до 72 месяцев.

В некоторых исследованиях [18–20] авторы от-
носили пациентов с более выраженной тромбо-
тической нагрузкой в группу ОСКА, что могло 
повлиять на результаты. Кроме того, в  боль-
шинстве нерандомизированных исследований 
сами хирурги, проводившие интервенцию, оце-
нивали ангиографические результаты, что от-
ражено в ROBINS-1 tool. Ряд авторов проводи-
ли свои исследования в контексте изначальной 
высокой тромботической нагрузки, то есть от-
бор пациентов в исследование выполнялся по-
сле начала процедуры ЧКВ. Исследования были 
проанализированы на предмет общего риска 
смещения с помощью RoB 2.0 tool для рандоми-
зированных исследований (риc. 2) и  ROBINS-1 
tool для нерандомизированных исследований 
(рис. 3).

Рис. 1. Диаграмма отбора исследований для сравнения методик немедленного 
стентирования и отсроченного стентирования коронарных артерий у пациентов 
с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST

9867 публикаций соответствовали поисково-
му запросу (6790 – PubMed, 2253 –  
eLIBRARY.RU, 824 – Google Scholar)

74 публикации потенциально соответство-
вали стратегии поиска и были включены для 

последующего анализа полнотекстового 
варианта статьи

17 публикаций включены в метаанализ

7 рандомизированных  
исследований

10 нерандомизированных  
исследований

Исключены публикации с очевидным несоот-
ветствием тематики, что стало ясно при про-
чтении названия и/или вступления, а также 

дубликаты статей (n = 9793)

57 публикаций исключены из анализа по 
следующим причинам: не соответствуют 

стратегии включения (n = 31), вступление без 
необходимых данных (n = 5), сравнение ран-
него и позднего вмешательства (n = 5), отсут-

ствие контрольной группы (n = 14), отсутствие 
необходимых данных при наличии группы 

контроля (n = 1), дубликат исследования с бо-
лее длительным периодом наблюдения (n = 1)
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Рис. 2. RoB 2.0 tool (рандомизированные исследования)

Смещение из-за процедуры рандомизации

Смещение из-за отклонений от планируемых вмешательств
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Суммарный риск смещения
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вероятность
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Рис. 3. ROBINS-1 tool (нерандомизированные исследования)

Смещение из-за вмешивающихся факторов

Смещение из-за отбора участников

Смещение из-за классификации вмешательств

Смещение из-за отклонений от планируемых вмешательств
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 Низкий риск
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риск

 �Серьезный риск
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Рис. 4. Показатели встречаемости no-reflow (TIMI < 3) в группах немедленного и отсроченного стентирования коронарных артерий; ДИ – доверительный 
интервал, M-Х – тест Мантеля – Хензеля, НСКА – немедленное стентирование коронарных артерий, ОСКА – отсроченное стентирование коронарных артерий

Исследование или подгруппа НСКА ОСКА Вес, % Отношение шансов
М-Х, фиксированный, 95% ДИ

события всего события всего

H. Kook и соавт., 2021 1 57 2 57 3,0 0,49 [0,04; 5,57]

H. Kelbaek и соавт., 2016 23 612 23 603 34,4 0,98 [0,55; 1,78]

M.E. Elfekky и соавт., 2021 8 50 7 50 9,1 1,17 [0,39; 3,51]

L. Belle и соавт., 2016 7 70 4 67 5,7 1,75 [0,49; 6,28]

D. Luo и соавт., 2021 33 194 5 51 10,1 1,89 [0,70; 5,11]

A.M. Magdy и соавт., 2021 12 50 7 49 8,3 1,89 [0,68; 5,31]

P. Custodio-Sánchez и соавт., 2018 10 19 10 28 5,9 2,00 [0,61; 6,55]

B. Harbaoui и соавт., 2015 3 58 1 40 1,7 2,13 [0,21; 21,22]

А.В. Азаров и соавт., 2021 18 50 10 55 9,4 2,53 [1,03; 6,20]

G.N. Janssens и соавт., 2019 6 56 2 54 2,8 3,12 [0,60; 16,19]

M.A. Tabl и соавт., 2009 9 50 3 50 3,8 3,44 [0,87; 13,56]

D. Ke и соавт., 2012 9 50 2 53 2,5 5,60 [1,15; 27,35]

L. Tang и соавт., 2011 9 47 1 40 1,3 9,24 [1,12; 76,47]

N. Meneveau и соавт., 2009 4 39 0 39 0,7 10,01 [0,52; 192,61]

D. Carrick и соавт., 2014 10 49 1 50 1,2 12,56 [1,54; 102,42]

Всего (95% ДИ) 1451 1286 100,0 2,00 [1,49; 2,69]
Всего событий 162 78

Гетерогенность: Chi2 = 16,69, df = 14 (p = 0,27); I2 = 16%

Тест на суммарный эффект: Z = 4,59 (p < 0,00001) 0,01

В пользу НСКА В пользу ОСКА

0,1 1 10 100
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Первичные конечные точки
No-reflow
При анализе встречаемости no-reflow (TIMI < 3) 
были изучены данные 15 исследований (рис. 4). 
Согласно результатам, встречаемость no-reflow 
(TIMI < 3) была статистически значимо ниже 
в  группе ОСКА (ОШ 2,00; 95% ДИ 1,49–2,69; 

p < 0,00001; I² = 16%). Воронкообразная диа-
грамма  – без визуальной асимметрии (рис. 5). 
Необходимо отметить, что при анализе рандо-
мизированных исследований видна значимая 
разница в  выявляемости no-reflow (TIMI < 3) 
между подгруппами, с  преимуществом групп 
ОСКА (ОШ 1,53; 95% ДИ 1,01–2,33; p = 0,05; 

Рис. 5. Воронкообразные диаграммы; ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка
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I² = 36%). При анализе нерандомизированных 
исследований также наблюдается преимуще-
ство группы ОСКА (ОШ 2,59; 95% ДИ 1,69–3,96; 
p < 0,0001; I² = 0%).

При анализе данных миокардиальной пер-
фузии по шкале MBG в  конце процедуры 
ЧКВ (рис. 6) отмечено преимущество групп 
ОСКА в  терапии no-ref low (ОШ 4,69; 95% ДИ 
1,98–11,14; p = 0,0005) при использовании мо-
дели случайных эффектов (I² = 59%). Выявлена 
асимметрия при анализе воронкообразной ди-
аграммы (см. рис. 5). Эффективность терапии 
no-ref low при сравнительном анализе MBG 

между подгруппами наблюдается при сравне-
нии как 2  рандомизированных исследований 
(ОШ 9,16; 95% ДИ 3,90–21,55; p < 0,00001; I² = 0%), 
так и  6  нерандомизированных исследований 
(n = 685) (ОШ 3,84; 95% ДИ 1,20–12,33; p = 0,02; 
I² = 65%).

Для анализа данных СTFC применялись дан-
ные 5 исследований (рис. 7). В группах ОСКА на-
блюдалось значимое снижение кадров, необходи-
мых для прохождения контраста по коронарным 
артериям (ОШ 10,29; 95% ДИ 0,96–19,62; p = 0,03; 
I² = 96%). Использована модель случайных эффек-
тов. Основной вклад в  снижение CTFC вносят 

Рис. 6. Показатели встречаемости миокардиальной перфузии MBG 0–2 в группах немедленного и отсроченного стентирования коронарных артерий;  
ДИ – доверительный интервал, M-Х – тест Мантеля – Хензеля, НСКА – немедленное стентирование коронарных артерий, ОСКА – отсроченное стентирование 
коронарных артерий

Исследование или подгруппа НСКА ОСКА Вес, % Отношение шансов
М-Х, случайный, 95% ДИ

события всего события всего

M.E. Elfekky и соавт., 2021 0 50 3 50 6,2 0,13 [0,01; 2,67]

P. Custodio-Sánchez и соавт., 2018 5 19 4 28 14,4 2,14 [0,49; 9,33]

А.В. Азаров и соавт., 2021 18 50 10 55 19,5 2,53 [1,03; 6,20]

D. Ke и соавт., 2012 16 50 5 53 17,7 4,52 [1,51; 13,52]

D. Carrick и соавт., 2014 5 49 1 50 9,6 5,57 [0,63; 49,52]

A.M. Magdy и соавт., 2021 36 50 10 49 19,2 10,03 [3,96; 25,40]

L. Tang и соавт., 2011 9 46 0 39 6,6 20,01 [1,12; 356,06]

D. Luo и соавт., 2021 91 194 0 51 6,9 91,06 [5,54; 1496,51]

Всего (95% ДИ) 508 375 100,0 4,69 [1,98; 11,14] 2,00 [1,49; 2,69]
Всего событий 180 33

Гетерогенность: Tau2 = 0,79; Chi2 = 17,18, df = 7 (p = 0,02); I2 = 59%

Тест на суммарный эффект: Z = 3,51 (p = 0,0005) 0,01

В пользу НСКА В пользу ОСКА

0,1 1 10 100

Рис. 7. Показатели встречаемости CFTC в группах немедленного и отсроченного стентирования коронарных артерий; IV – метод обратной дисперсии;  
ДИ – доверительный интервал, НСКА – немедленное стентирование коронарных артерий, ОСКА – отсроченное стентирование коронарных артерий

Исследование или 
подгруппа

НСКА ОСКА Вес, % Разность средних
IV, случайный, 95% ДИ

среднее стандартное 
отклонение

всего среднее стандартное 
отклонение

всего

H. Kook и соавт., 2021 28 23 57 25 11 57 19,0 3,00 [-3,62; 9,62]

D. Ke и соавт., 2012 29 12 53 24,4 11,4 50 20,1 4,60 [0,08; 9,12]

А.В. Азаров и соавт., 2021 31 10,5 50 25,4 10,3 55 20,3 5,60 [1,61; 9,59]

N. Meneveau и соавт., 2009 26,5 16 39 11,8 3,6 39 19,8 14,70 [9,55; 19,85]

L. Tang и соавт., 2011 43,4 6,1 46 20,6 3,2 39 20,8 22,80 [20,77; 24,83]

Всего (95% ДИ) 245 240 100,0 10,29 [0,96; 19,62]
Гетерогенность: Tau2 = 107,61; Chi2 = 108,75, df = 4 (p = 0,00001); I2 = 96%

Тест на суммарный эффект: Z = 2,16 (p = 0,03)

В пользу НСКА В пользу ОСКА
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нерандомизированные исследования (p = 0,02). 
Отмечено публикационное смещение при оценке 
воронкообразной диаграммы (см. рис. 5).

Вторичные конечные точки
Общая смертность
При анализе общей смертности были учтены 
данные 16  исследований (рис. 8). Между груп-
пами НСКА и  ОСКА не видно статистически 
значимой разницы (ОШ 1,18; 95% ДИ 0,86–1,63; 
p = 0,31; I² = 0%) как при анализе рандомизиро-
ванных исследований (ОШ 1,20; 95% ДИ 0,83–
1,73; p = 0,34; I² = 0%), так и  нерандомизирован-
ных (ОШ 1,14; 95% ДИ 0,58–2,24; p = 0,71; I² = 0%). 
Публикационного смещения не наблюдалось.

Сердечно-сосудистая смертность
При анализе сердечно-сосудистой смертности 
были использованы данные 9 исследований с об-
щей выборкой в 2362 пациента (рис. 9). Согласно 
результатам, преимущества данной клиниче-
ской точки в группе ОСКА по сравнению с груп-
пой НСКА не наблюдалось (ОШ 1,17; 95% ДИ 
0,75–1,81; p = 0,49; I² = 0%). Эффект не менялся 
при анализе по отдельности рандомизированных 

и  нерандомизированных исследований (p < 0,05). 
Публикационного смещения не отмечено.

Значительные кардиальные осложнения (MACE)
В общей сложности при анализе MACE учи-
тывались данные 16  исследований, общая вы-
борка  – 3026  пациентов (рис. 10). Необходимо 
учитывать, что в  представленных исследова-
ниях определение MACE имело некоторые раз-
личия в  трактовке (дефиниции), что описано 
в  таблице. При анализе всех исследований по-
казана значимость снижения MACE в  группах 
ОСКА по сравнению с  группами НСКА (ОШ 
1,29; 95% ДИ 1,04–1,60; p = 0,02; I² = 42%) при ис-
пользовании модели фиксированного эффекта. 
Публикационного смещения при визуальной 
оценке воронкообразной диаграммы не было. 
При исключении каждого из исследований 
по отдельности значимость как усиливалась 
(p = 0,002 при исключении H.  Kelbæk и  соавт., 
2016) [8], так и  пропадала (p > 0,05). Отдельный 
анализ нерандомизированных исследований 
также характеризовался значимой разницей во 
встречаемости MACE среди исследуемых групп 
с  преимуществом у  методики ОСКА (ОШ 1,67; 

Рис. 8. Показатели встречаемости общей смертности в группах немедленного и отсроченного стентирования коронарных артерий; ДИ – доверительный 
интервал, M-Х – тест Мантеля – Хензеля, НСКА – немедленное стентирование коронарных артерий, ОСКА – отсроченное стентирование коронарных артерий

Исследование или подгруппа НСКА ОСКА Вес, % Отношение шансов
М-Х, фиксированный, 95% ДИ

события всего события всего

M.E. Elfekky и соавт., 2021 0 50 3 50 5,1 0,13 [0,01; 2,67]

M.A. Tabl и соавт., 2009 1 50 5 50 7,2 0,18 [0,02; 1,63]

G.N. Janssens и соавт., 2019 0 68 1 70 2,2 0,34 [0,01; 8,45]

D. Carrick и соавт., 2014 0 49 1 52 2,1 0,35 [0,01; 8,72]

N. Meneveau и соавт., 2009 1 39 1 39 1,4 1,00 [0,06; 16,58]

D. Ke и соавт., 2012 1 50 1 53 1,4 1,06 [0,06; 17,44]

D. Pasquale и соавт., 2006 7 225 6 226 8,5 1,18 [0,39; 3,56]

H. Kelbaek и соавт., 2016 53 612 44 603 59,5 1,20 [0,79; 1,83]

P. Custodio-Sánchez и соавт., 2018 1 19 1 28 1,1 1,50 [0,09; 25,55]

A.M. Magdy и соавт., 2021 3 49 2 49 2,8 1,53 [0,24; 9,60]

B. Harbaoui и соавт., 2015 5 58 2 40 3,2 1,79 [0,33; 9,73]

D. Luo и соавт., 2021 3 194 0 51 1,1 1,88 [0,10; 37,03]

L. Belle и соавт., 2016 1 73 0 67 0,8 2,79 [0,11; 69,75]

H. Kook и соавт., 2021 1 55 0 53 0,7 2,94 [0,12; 73,91]

А.В. Азаров и соавт., 2021 1 50 0 55 0,7 3,36 [0,13; 84,48]

J. Pascal и соавт., 2016 16 207 1 56 2,1 4,61 [0,60; 35,52]

Всего (95% ДИ) 1848 1542 100,0 4,61 [0,60; 35,52]
Всего событий 94 68

Гетерогенность: Chi2 = 9,11, df = 15 (p = 0,87); I2 = 0%

Тест на суммарный эффект: Z = 1,02 (p = 0,31) 0,01

В пользу НСКА В пользу ОСКА

0,1 1 10 100
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95% ДИ 1,14–2,47; p = 0,009; I² = 49%), что не было 
отмечено при анализе рандомизированных ис-
следований (ОШ 1,13; 95% ДИ 0,87–1,47; p = 0,36; 

I² = 17%). При проведении анализа среди иссле-
дований с  критерием включения первичного 
ЧКВ (n = 12; 2665 пациентов) эффект сохранялся 

Рис. 9. Показатели встречаемости сердечно-сосудистой смертности в группах немедленного и отсроченного стентирования коронарных артерий; 
ДИ – доверительный интервал, M-Х – тест Мантеля – Хензеля, НСКА – немедленное стентирование коронарных артерий, ОСКА – отсроченное стентирование 
коронарных артерий

Исследование или подгруппа НСКА ОСКА Вес, % Отношение шансов
М-Х, фиксированный, 95% ДИ

события всего события всего

M.E. Elfekky и соавт., 2021 0 50 3 50 9,3 0,13 [0,01; 2,67]

M.A. Tabl и соавт., 2009 1 50 5 50 13,1 0,18 [0,02; 1,63]

D. Ke и соавт., 2012 1 50 1 53 2,5 1,06 [0,06; 17,44]

H. Kelbaek и соавт., 2016 26 612 22 603 56,9 1,17 [0,66; 2,09]

A.M. Magdy и соавт., 2021 3 49 2 49 5,0 1,53 [0,24; 9,60]

B. Harbaoui и соавт., 2015 5 58 2 40 5,8 1,79 [0,33; 9,73]

D. Luo и соавт., 2021 3 194 0 51 2,1 1,88 [0,10; 37,03]

L. Belle и соавт., 2016 1 73 0 67 1,4 2,79 [0,11; 69,75]

J. Pascal и соавт., 2016 16 207 1 56 3,9 4,61 [0,60; 35,52]

Всего (95% ДИ) 1343 1019 100,0 1,17 [0,75; 1,81]
Всего событий 56 36

Гетерогенность: Chi2 = 7,21, df = 8 (p = 0,51); I2 = 0%

Тест на суммарный эффект: Z = 0,69 (p = 0,49) 0,01

В пользу НСКА В пользу ОСКА

0,1 1 10 100

Рис. 10. Показатели встречаемости MACE в группах немедленного и отсроченного стентирования коронарных артерий; ДИ – доверительный интервал, 
M-Х – тест Мантеля – Хензеля, НСКА – немедленное стентирование коронарных артерий, ОСКА – отсроченное стентирование коронарных артерий

Исследование или подгруппа НСКА ОСКА Вес, % Отношение шансов
М-Х, фиксированный, 95% ДИ

события всего события всего

M.E. Elfekky и соавт., 2021 0 50 3 50 2,4 0,13 [0,01; 2,67]

M.A. Tabl и соавт., 2009 3 50 10 50 6,5 0,26 [0,07; 0,99]

D. Carrick и соавт., 2014 3 49 5 52 3,1 0,61 [0,14; 2,71]

G.N. Janssens и соавт., 2019 3 68 4 70 2,6 0,76 [0,16; 3,54]

P. Custodio-Sánchez и соавт., 2018 3 19 5 28 2,3 0,86 [0,18; 4,13]

N. Meneveau и соавт., 2009 5 39 5 39 3,0 1,00 [0,27; 3,77]

H. Kelbaek и соавт., 2016 109 612 105 603 59,9 1,03 [0,77; 1,38]

А.В. Азаров и соавт., 2021 3 50 3 55 1,9 1,11 [0,21; 5,75]

B. Harbaoui и соавт., 2015 8 58 3 40 2,1 1,97 [0,49; 7,95]

D. Luo и соавт., 2021 30 194 4 51 3,7 2,15 [0,72; 6,41]

H. Kook и соавт., 2021 5 55 2 53 1,3 2,55 [0,47; 13,76]

L. Tang и соавт., 2011 13 47 5 40 2,7 2,68 [0,86; 8,32]

A.M. Magdy и соавт., 2021 17 49 8 49 3,6 2,72 [1,04; 7,10]

L. Belle и соавт., 2016 3 73 1 67 0,7 2,83 [0,29; 27,88]

D. Ke и соавт., 2012 14 50 5 53 2,4 3,73 [1,23; 11,31]

J. Pascal и соавт., 2016 38 207 2 56 1,8 6,07 [1.42; 26,00]

Всего (95% ДИ) 1670 1356 100,0 1,29 [1,04; 1,60]
Всего событий 257 170

Гетерогенность: Chi2 = 25,85, df = 15 (p = 0,04); I2 = 42%

Тест на суммарный эффект: Z = 2,27 (p = 0,02) 0,01

В пользу НСКА В пользу ОСКА

0,1 1 10 100
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значимым (ОШ 1,31; 95% ДИ 1,04–1,64; p = 0,02; 
I² = 55%), в  первую очередь при анализе иссле-
дований (n = 10; 1187 пациентов) с ближайшими 
и  среднеотдаленными результатами (ОШ 1,60; 
95% ДИ 1,08–2,36; p = 0,02; I² = 45%) (период на-
блюдения – до выписки из ЛПУ и ≤ 12 месяцев). 
При анализе исследований среди первичного 
ЧКВ с  более длительным периодом наблюде-
ния (≥ 42  месяца, n = 3) выявлялся незначимый 
эффект (p = 0,29). В  дальнейшем при проведе-
нии анализа среди исследований (n = 12), в  том 
числе 3  рандомизированных, общей выборкой 
в  1474  пациента с  изначальным выраженным 
тромбозом коронарных артерий (TTG ≥ 3; кри-
терий включения или средний изначальный 
TTG ≥ 3), сравниваемых групп, разница в сниже-
нии MACE стала более значимой (ОШ 1,83; 95% 
ДИ 1,28–2,62; p = 0,0009; I² = 41%). Наиболее зна-
чимый клинический эффект в снижении MACE 
наблюдался в  исследованиях (n = 5; 656  паци-
ентов) c  высокой изначальной тромботической 
нагрузкой (TTG ≥ 3) и  средним промежутком 
до повторного вмешательства от  4  до 7  дней 
(ОШ 3,15; 95% ДИ 1,86–5,32; p < 0,0001; I² = 0%). 

Наблюдалась обратная тенденция с преимуще-
ством в  группе НСКА при анализе исследова-
ний c высокой изначальной тромботической 
нагрузкой (TTG ≥ 3) и средним периодом до по-
вторного вмешательства 48  часов или меньше 
(ОШ 0,60; 95% ДИ 0,30–1,19; p = 0,14; I² = 20%).

Повторная реваскуляризация сосуда
Согласно результатам, не было обнаружено раз-
ницы в  необходимости повторной реваскуляри-
зации сосуда при анализе всех исследований (ОШ 
1,07; 95% ДИ 0,79–1,45; p = 0,66; I² = 14%) (рис. 11). 
Эффект не менялся при анализе рандомизиро-
ванных и  нерандомизированных исследований 
(p > 0,05). При визуальной оценке воронкообраз-
ной диаграммы отмечалось некоторое публикаци-
онное смещение.

Повторный инфаркт миокарда
При анализе результатов всех исследований 
между группами НСКА и  ОСКА не было зна-
чимой разницы во встречаемости повторного 
инфаркта миокарда (ОШ 1,28; 95% ДИ 0,95–1,73; 
p = 0,10; I² = 0%), с  тенденцией к  клиническому 

Рис. 11. Показатели необходимости в повторной реваскуляризации сосуда в группах немедленного и отсроченного стентирования коронарных артерий; 
ДИ – доверительный интервал, M-Х – тест Мантеля – Хензеля, НСКА – немедленное стентирование коронарных артерий, ОСКА – отсроченное стентирование 
коронарных артерий

Исследование или подгруппа НСКА ОСКА Вес, % Отношение шансов
М-Х, фиксированный, 95% ДИ

события всего события всего

M.E. Elfekky и соавт., 2021 0 50 0 50 Не оценивалось

D. Luo и соавт., 2021 0 194 0 51 Не оценивалось

P. Custodio-Sánchez и соавт., 2018 0 19 2 28 2,4 0,27 [0,01; 5,99]

M.A. Tabl и соавт., 2009 1 50 3 50 3,6 0,32 [0,03; 3,18]

D. Carrick и соавт., 2014 1 49 3 52 3,5 0,34 [0,03; 3,39]

H. Kelbaek и соавт., 2016 23 612 39 603 46,5 0,56 [0,33; 0,96]

N. Meneveau и соавт., 2009 1 39 1 39 1,2 1,00 [0,06; 16,58]

А.В. Азаров и соавт., 2021 1 50 1 55 1,1 1,10 [0,07; 18,10]

H. Kook и соавт., 2021 3 55 2 53 2,4 1,47 [0,24; 9,17]

D. Pasquale и соавт., 2006 51 225 34 226 32,3 1,66 [1,02; 2,67]

L. Tang и соавт., 2011 2 47 1 40 1,3 1,73 [0,15; 19,86]

G.N. Janssens и соавт., 2019 2 68 1 70 1,2 2,09 [0,19; 23,61]

B. Harbaoui и соавт., 2015 3 58 1 40 1,4 2,13 [0,21; 21,22]

J. Pascal и соавт., 2016 9 207 1 56 1,9 2,50 [0,31; 20,16]

L. Belle и соавт., 2016 1 73 0 67 0,6 2,79 [0,11; 69,75]

D. Ke и соавт., 2012 3 50 0 53 0,6 7,88 [0,40; 156,60]

Всего (95% ДИ) 1846 1533 100,0 1,07 [0,79; 1,45]
Всего событий 101 89

Гетерогенность: Chi2 = 15,17, df = 13 (p = 0,30); I2 = 14%

Тест на суммарный эффект: Z = 0,44 (p = 0,66) 0,01
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преимуществу групп ОСКА (рис. 12). При ис-
ключении самого крупного исследования 
(H. Kelbæk и соавт. 2016) [8] эффект становился 
значимым (p = 0,02). Эффект был устойчив при 
анализе рандомизированных (p = 0,20) и  неран-
домизированных (p = 0,26) исследований. При 
оценке воронкообразной диаграммы смещения 
не наблюдалось.

Резолюция сегмента ST > 70%
В анализ данной конечной точки были включе-
ны 639  пациентов из 6  исследований (рис. 13). 
Согласно полученным данным, не было заме-
чено разницы при анализе резолюции сегмен-
та ST > 70% между подгруппами (ОШ 1,19; 95% 
ДИ 0,56–2,55; p = 0,65), использовалась модель 
случайных эффектов (I² = 78%). При визуальной 
оценке воронкообразной диаграммы отмече-
но некоторое публикационное смещение. При 
анализе рандомизированных и  нерандомизи-
рованных исследований эффект не изменялся 
(p > 0,05).

Фракция выброса левого желудочка в отсроченном 
периоде
При анализе фракции выброса левого желудочка 
в отсроченном периоде учтены данные 8 исследо-
ваний с общей выборкой в 1948 человек (рис. 14). 
Согласно результатам, в группах ОСКА выраже-
на тенденция к  значимости выявления больших 
значений фракции выброса левого желудочка 
в отсроченном периоде (OШ -0,79; 95% ДИ -1,61 – 
-0,04; p = 0,06; I² = 36%). При визуальном анали-
зе воронкообразной диаграммы наблюдалась 
асимметричность. При исключении из анализа 
исследований G.N.  Janssens и  соавт. (2019) [11], 
P. Di Pasquale и соавт. (2006) [12] или D. Luo и со-
авт. (2021) [16] эффект становился достоверным 
(p < 0,05). Результат сохранялся при анализе как 
рандомизированных исследований (p = 0,06), так 
и нерандомизированных (p = 0,68).

Обсуждение
Феномен no-reflow обладает сложным многоком-
понентным патогенезом, среди частей которого 

Рис. 12. Показатели встречаемости повторного инфаркта миокарда в группах немедленного и отсроченного стентирования коронарных артерий;  
ДИ – доверительный интервал, M-Х – тест Мантеля – Хензеля, НСКА – немедленное стентирование коронарных артерий, ОСКА – отсроченное стентирование 
коронарных артерий

Исследование или подгруппа НСКА ОСКА Вес, % Отношение шансов
М-Х, фиксированный, 95% ДИ

события всего события всего

M.E. Elfekky и соавт., 2021 0 50 0 50 Не оценивалось

N. Meneveau и соавт., 2009 0 39 0 39 Не оценивалось

L. Tang и соавт., 2011 0 47 0 40 Не оценивалось

H. Kook и соавт., 2021 0 55 1 53 2,0 0,32 [0,01; 7,91]

D. Carrick и соавт., 2014 1 49 3 52 3,7 0,34 [0,03; 3,39]

P. Custodio-Sánchez и соавт., 2018 1 19 3 28 3,0 0,46 [0,04; 4,82]

M.A. Tabl и соавт., 2009 1 50 2 50 2,6 0,49 [0,04; 5,58]

А.В. Азаров и соавт., 2021 1 50 2 55 2,4 0,54 [0,05; 6,15]

H. Kelbaek и соавт., 2016 40 612 42 603 51,5 0,93 [0,60; 1,46]

A.M. Magdy и соавт., 2021 5 49 4 49 4,7 1,28 [0,32; 5,08]

D. Pasquale и соавт., 2006 41 225 22 226 23,4 2,07 [1,19; 3,60]

G.N. Janssens и соавт., 2019 2 68 1 70 1,2 2,09 [0,19; 23,61]

B. Harbaoui и соавт., 2015 3 58 1 40 1,5 2,13 [0,21; 21,22]

D. Luo и соавт., 2021 8 194 1 51 2,0 2,15 [0,26; 17,60]

D. Ke и соавт., 2012 2 50 1 53 1,2 2,17 [0,19; 24,67]

J. Pascal и соавт., 2016 13 207 0 56 1,0 7,84 [0,46; 134,00]

Всего (95% ДИ) 1822 1515 100,0 1,28 [0,95; 1,73]

Всего событий 118 83

Гетерогенность: Chi2 = 10,89, df = 12 (p = 0,54); I2 = 0%

Тест на суммарный эффект: Z = 1,63 (p = 0,10) 0,01
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выделяют дистальную эмболизацию, ишемиче-
ски-реперфузионное повреждение, индивидуаль-
ную предрасположенность. Согласно результатам 
крупного метаанализа, коронарный тромбоз по 
шкале TIMI ≥ 4 и изначальный кровоток TIMI ≤ 1 вы-
ступают наиболее значимыми факторами развития 
феномена no-reflow [26]. Кроме того, увеличение по-
верхности (p = 0,006) и объема (p = 0,002) извлечен-
ного тромба при тромбаспирации статистически 
значимо коррелирует с  риском развития данного 
феномена [27]. Вышеуказанные выводы согласуют-
ся с  результатами нашего исследования, согласно 

которому клиническое преимущество (MACE) ме-
тодики отсроченного стентирования при инфаркте 
миокарда с подъемом сегмента ST достигается в ис-
следованиях с высоким уровнем изначальной тром-
ботической нагрузки TTG ≥ 3, что может служить 
основой для рекомендаций лечения инфаркта мио-
карда с подъемом сегмента ST у выбранных пациен-
тов c лучшими клиническими исходами.

Ограничения исследования
К потенциальным ограничениям данного иссле-
дования можно отнести:

Рис. 14. Показатели фракции выброса левого желудочка в отсроченном периоде в группах немедленного и отсроченного стентирования коронарных артерий; 
IV – метод обратной дисперсии, ДИ – доверительный интервал, НСКА – немедленное стентирование коронарных артерий, ОСКА – отсроченное стентирование 
коронарных артерий

Исследование или 
подгруппа

НСКА ОСКА Вес, % Разность средних
IV, фиксированный, 95% ДИ

среднее стандартное 
отклонение

всего среднее стандартное 
отклонение

всего

D. Ke и соавт., 2012 51,8 9,6 50 55,2 6,9 53 6,5 -3,40 [-6,65; -0,15]

H. Kelbaek и соавт., 2016 53,5 9,43 392 55,2 7,63 383 47,1 -1,70 [-2,91; -0,49]

H. Kook и соавт., 2021 52,1 8,6 46 53,5 9,7 43 4,7 -1,40 [-5,22; 2,42]

M.E. Elfekky и соавт., 2021 51,72 13,53 50 51,68 8,23 47 3,5 0,04 [-4,39; 4,47]

N. Meneveau и соавт., 2009 53,5 12 39 53,1 11 39 2,6 0,40 [-4,71; 5,51]

D. Pasquale и соавт., 2006 55,2 11 225 54,7 12 226 15,2 0,50 [-1,62; 2,62]

G.N. Janssens и соавт., 2019 59,9 5,4 56 59,3 6,5 54 13,7 0,60 [-1,64; 2,84]

D. Luo и соавт., 2021 52 12 194 50 10 51 6,6 2,00 [-1,22; 5,22]

Всего (95% ДИ) 1052 896 100,0 -0,79 [-1,61; 0,04]
Гетерогенность: Chi2 = 10,89, df = 7 (p = 0,14); I2 = 36%

Тест на суммарный эффект: Z = 1,86 (p = 0,06)

В пользу НСКА В пользу ОСКА

1 5 10-5-10

Рис. 13. Показатели резолюции сегмента ST в группах немедленного и отсроченного стентирования коронарных артерий; ДИ – доверительный интервал, 
M-Х – тест Мантеля – Хензеля, НСКА – немедленное стентирование коронарных артерий, ОСКА – отсроченное стентирование коронарных артерий

Исследование или подгруппа НСКА ОСКА Вес, % Отношение шансов (незначительное событие)
М-Х, случайный, 95% ДИ

события всего события всего

M.E. Elfekky и соавт., 2021 48 50 34 50 11,7 0,09 [0,02; 0,41]

L. Belle и соавт., 2016 40 60 34 57 18,2 0,74 [0,35; 1,57]

H. Kook и соавт., 2021 21 57 25 56 18,2 1,38 [0,65; 2,94]

D. Carrick и соавт., 2014 19 49 26 52 17,9 1,58 [0,72; 3,48]

D. Ke и соавт., 2012 17 50 26 53 17,8 1,87 [0,84; 4,14]

А.В. Азаров и соавт., 2021 29 50 48 55 16,3 4,97 [1,88; 13,12]

Всего (95% ДИ) 316 323 100,0 1,19 [0,56; 2,55]
Всего событий 174 193

Гетерогенность: Tau2 = 0,69, Chi2 = 22,51, df = 5 (p = 0,0004); I2 = 78%

Тест на суммарный эффект: Z = 0,45 (p = 0,65)
0,01
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1. � Включение в  метаанализ нерандомизирован-
ных исследований, что могло повлиять на ре-
зультат.

2. � Различия в  протоколах включенных иссле-
дований, в  том числе различия в  восстанов-
лении кровотока (TIMI-3 или TIMI-2–3) при 
первичном вмешательстве.

3. � Различная длительность периода до повтор-
ного вмешательства в  группах ОСКА среди 
представленных исследований также могла 
внести искажения в полученный результат.

Заключение
Отсроченное стентирование коронарных арте-
рий  – эффективный метод профилактики no-
reflow. У  пациентов с  выраженным коронар-
ным тромбозом TTG ≥ 3 при инфаркте миокарда 
с  подъемом сегмента ST методика отсроченного 
стентирования коронарной артерии с промежут-
ком до повторного вмешательства в 4–7 дней сни-
жает вероятность MACE по сравнению со стан-
дартным методом немедленного стентирования 
инфаркт-ответственной коронарной артерии. 
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Background: There have been a  big number of 
studies assessing the efficacy of delayed coro-
nary artery stenting (DCAS) in the prevention of 
no-reflow microvasculature injury compared to 
the standard immediate coronary artery stenting 
(ICAS) in ST-segment elevation myocardial infarc-
tion (STEMI). However, the results of these studies 
are contradictory in a lot of ways.
Aim: To summarize studies on the assessment of 
DCAS in the prevention of no-reflow compared to 
the standard ICAS.
Materials and methods: We performed a  sys-
tematic literature search in PubMed, Google 
Scholar, and eLIBRARY.RU databases. The anal-
ysis included 17  studies with a  total sample of 
3505 patients. The comparative analysis included 
angiography-based endpoints  – prevalence of 
no-reflow (thrombolysis in myocardial infarction, 
TIMI < 3 and myocardial blush grade, MBG < 2, 
corrected TIMI frame count, CTFC) and clinical 
endpoints of all-cause mortality, cardiovascular 
mortality, major adverse cardiac events (MACE), 
recurrent myocardial infarction and recurrent re-
vascularization. In addition, the analysis included 
the assessment of ST-elevation resolution, left 
ventricular ejection fraction values in the delayed 
post-intervention period and between-group 
differences.

Results: The no-reflow phenomenon was signifi-
cantly less frequent in the DCAS groups for the fol-
lowing parameters: epicardial flow TIMI < 3 (odds 
ratio (OR) 2.00; 95% confidence interval (CI) 1.49–
2.69; p < 0.00001; I² = 16%), myocardial perfusion 
MBG < 2 (OR 4.69; 95% CI 1.98–11.14; p = 0.0005; 
I² = 59%), CTFC (mean difference (MD) 10.29; 95% 
CI 0.96–19.62; p = 0.03; I² = 96%). The analysis of 
secondary endpoints showed that MACE were 
less frequent in the DCAS groups (OR 1.29; 95% 
CI 1.04–1.60; p = 0.02; I² = 42%), the difference be-
coming more significant in the studies with high 
initial thrombotic burden (TTG ≥ 3) (OR 1.83; 95% 
CI 1.28–2.62; p = 0.0009; I² = 41%). The most clin-
ically significant decrease of the MACE rate was 
found in 5 studies (n = 656) with high initial throm-
botic burden (TTG ≥ 3) and mean time to repeat-
ed intervention from 4 to 7 days (OR 3.15; 95% CI 
1.86–5.32; p < 0.0001; I² = 0%). The reverse trend 
for a  benefit in the ICAS group was observed in 
the studies with a high initial thrombotic burden 
(TTG ≥ 3) and mean time to recurrent intervention 
of ≤ 48  hours (OR 0.60; 95% CI 0.30–1.19; p = 0.14; 
I² = 20%). The ICAS and DCAS groups did not dif-
fer in overall mortality (p = 0.31), cardiovascular 
mortality (p = 0.49), repeated revascularization 
(p = 0.66), and ST resolution of > 70% (p = 0.65). In 
the DCAS groups, there was an obvious trend to 

lower incidence of recurrent myocardial infarction 
(OR 1.28; 95% CI 0.95–1.73; p = 0.10; I² = 0%), as well 
as to higher myocardial mass during the deferred 
analysis of left ventricular ejection fraction (OR 
-0.79; 95% CI -1.61 – -0.04; p = 0.06; I² = 36%).
Conclusion: Deferred coronary artery stenting is 
an effective method for prevention of no-reflow. 
In patients with extended coronary thrombosis 
(TTG ≥ 3) and STEMI, the DCAS technique with time 
to recurrent intervention of 4 to 7 days decreases 
the probability of MACE compared to that with im-
mediate stenting of the index coronary artery.

Key words: deferred stenting, no-reflow, immedi-
ate stenting, meta-analysis, ST-segment elevation 
myocardial infarction, percutaneous coronary in-
tervention, thrombus burden, distal embolization
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Влияние клинико-анамнестических факторов 
и антитромботической терапии на прогноз у пациентов 
с фибрилляцией предсердий и инфарктом миокарда

Переверзева К.Г.1 • Агальцова Н.П.2 • Тишкина И.Е.2 • Шопина К.С.2 • Косолапова Ю.О.2 •  
Фиголь А.К.2 • Якушин С.С.1

Цель  – оценить влияние клинико-анамнести-
ческих факторов и  назначенной антитром-
ботической терапии на прогноз у  пациентов 
с фибрилляцией предсердий (ФП) неклапанной 
этиологии, госпитализированных в  кардиоло-
гический стационар по поводу инфаркта мио-
карда (ИМ).
Материал и  методы. Проведено ретро-про-
спективное исследование. В  его ретроспек-
тивную часть в  2018–2019  гг. было включено 
256 пациентов с ФП и ИМ, в том числе мужчин – 
55,8%  (n = 143). Медиана возраста составила 
71,0 [65,0; 79,3] года. По данным историй болез-
ни были оценены клинико-анамнестические 
характеристики пациентов и  особенности ан-
титромботической терапии. В рамках проспек-
тивной части исследования через 19  [13; 25] 
месяцев после индексного события (ИМ) с  па-
циентами или их родственниками осуществлял-
ся телефонный контакт с целью оценки жизнен-
ного статуса пациента, а  также регистрации 
частоты развития нефатальных ИМ и мозговых 
инсультов. Контакт удалось установить с 253 па-
циентами. Полнота охвата выборки – 99,0%.
Результаты. За время наблюдения после выпи-
ски из стационара умерло 29,6% (n = 75) пациен-
тов, 40,7%  (n = 103) пациентов достигли комби-
нированной конечной точки (ККТ), включившей 
смертельные исходы, нефатальные ИМ и мозго-
вые инсульты.
Умершие пациенты по сравнению с выжившими 
были старше – 77,0 [62,0; 82,0] и 68,0 [62,0; 76,7] 
года соответственно (p < 0,001), среди них было 
меньше мужчин – 44,0 и 61,2% соответственно 
(p = 0,012). У них чаще встречались сахарный ди-
абет 2-го типа – у 50,7% против 37,1% (p = 0,04), 
острое нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК) в  анамнезе  – у  24,0%  против 
8,4% (p < 0,001) и реже регистрировали стенти-
рование коронарных артерий при индексном 
ИМ  – у  48,0%  против 64,0%  (p < 0,001). Уровень 
креатинина сыворотки крови у  умерших па-
циентов по сравнению с  выжившими был 

статистически значимо выше – 114,0 [95,0; 139,0] 
и  99,5  [85,0; 120,0] мкмоль/л соответственно 
(p < 0,001).
Пациенты, достигшие ККТ, по сравнению 
с  больными, не достигшими ККТ, были стар-
ше  – 75,0  [67,0; 81,0] и  65,0  [50,0; 82,0] года со-
ответственно (p < 0,001), среди них было мень-
ше мужчин  – 48,5  и  61,3%  (p = 0,045), больше 
пациентов, перенесших в  прошлом ОНМК,  – 
20,4 и 8,0% (p = 0,005) и меньше пациентов, пе-
ренесших стентирование коронарных артерий 
при индексном ИМ, – 52,4 и 66,0% соответствен-
но (p < 0,03).
Статистически значимой связи частоты назна-
чения антиагрегантов и  оральных антикоагу-
лянтов с  исходами у  пациентов с  ФП и  ИМ по-
лучено не было.
Заключение. У  пациентов с  ФП и  ИМ более 
высокий риск смерти и  достижения ККТ были 
значимо ассоциированы с факторами возраста 
и  ОНМК в  анамнезе. Назначение антиагреган-
тов и  оральных антикоагулянтов в  различных 
комбинациях не оказало значимого влияния на 
прогноз у данной группы больных, что, вероят-
но, связано с небольшой длительностью наблю-
дения и небольшим числом пациентов.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, 
инфаркт миокарда, прогноз, антитромботиче-
ская терапия, оральные антикоагулянты
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Проблема ведения пациентов с  фи-
брилляцией предсердий (ФП), пе-
ренесших острый коронарный син-
дром,  – одна из самых обсуждаемых 

в кардиологии [1]. Существует двунаправленная 
взаимосвязь между ФП и  инфарктом миокар-
да (ИМ), то есть и  ИМ может способствовать 
возникновению ФП, и  ФП обусловливает воз-
никновение ИМ [2]. Сочетание ФП и  ИМ свя-
зано с  повышенным риском смерти от сердеч-
но-сосудистых заболеваний, высоким риском 
развития повторного ИМ, а также увеличением 
частоты и  продолжительности повторных го-
спитализаций [3]. Наличие у  пациента других 
факторов риска неблагоприятного исхода еще 
более ухудшает прогноз.

В клинических рекомендациях по диагно-
стике и лечению ФП к факторам, влияющим на 
выживаемость и сердечно-сосудистые осложне-
ния у пациентов с ФП, относят сахарный диабет 
(СД), артериальную гипертензию (АГ) [4], по-
жилой и старческий возраст пациента, при ко-
торых возрастает частота развития тромбоэм-
болических осложнений, в частности инсульта; 
подъем сегмента ST, при котором повышается 
риск развития повторного ИМ [5], а также хро-
ническую сердечную недостаточность [6, 7].

Несмотря на то что данная группа паци-
ентов имеет ряд неблагоприятных факторов, 
влияющих на прогноз, в  арсенале врачей есть 
инструменты для его улучшения  – это пре-
параты антитромботического действия [6, 7]. 
Пероральные антикоагулянты показаны для 
предотвращения инсульта и системной эмболии 
у пациентов с ФП, но по сравнению с антиагре-
гантами они менее эффективны в  отношении 
вторичной профилактики после острого коро-
нарного синдрома и не предотвращают тромбоз 
стента [8]. В  этой связи в  целях профилактики 
повторных ишемических событий и тромбоэм-
болических осложнений у данной группы паци-
ентов необходимо использование комбинации 
антитромботических препаратов [6, 7]. Однако 
назначение антитромботической терапии (АТТ) 
у  пациентов с  сочетанием ФП и  ИМ представ-
ляет собой достаточно сложный вопрос, так 
как баланс риска и пользы при назначении ан-
титромботических препаратов не до конца изу-
чен [8, 9]. Косвенно это подтверждается фактом 
постоянного изменения раздела клинических 
рекомендаций, посвященного ведению данной 
группы пациентов [1]. Действующие клиниче-
ские рекомендации не дают однозначного от-
вета на вопрос о  длительности и  составе АТТ, 

но, по всей видимости, двойная АТТ, в  состав 
которой входит оральный антикоагулянт (ОАК) 
и антиагрегант, предпочтительнее, чем тройная 
[1].

Данных об эффективности ОАК у  пациен-
тов с  сочетанием ФП и  ИМ в  составе двойной 
(ОАК + антиагрегант) АТТ и тройной антитром-
ботической терапии (ТАТ), полученных в  ре-
альной клинической практике, мало, поэтому 
представляется интересным изучение влияния 
АТТ в  совокупности с  другими клинико-анам-
нестическими факторами на прогноз у  данной 
группы пациентов.

Цель исследования  – оценить влияние кли-
нико-анамнестических факторов и назначенной 
АТТ на прогноз у пациентов с ФП неклапанной 
этиологии, госпитализированных в  кардиоло-
гический стационар по поводу ИМ.

Материал и методы
В ретро-проспективное исследование включа-
лись пациенты, поступившие в  2018–2019  гг. 
в  один из крупных профильных центров 
г.  Рязани, в  котором оказывают высокотехно-
логическую медицинскую помощь пациентам 
с острой и хронической патологией сердечно-со-
судистой системы, и имеющие на момент выпи-
ски из стационара заключительный диагноз ИМ 
в сочетании с ФП. В ходе ретроспективной части 
исследования изучали частоту и  состав ААТ, 
назначаемой пациентам с сочетанием ФП и ИМ 
в  стационаре. Источником информации о  па-
циентах и  получаемой ими лекарственной те-
рапии служили истории болезни (медицинские 
карты стационарных больных). Более подробно 
эта часть исследования была описана ранее [10]. 
Всего в исследование было включено 256 паци-
ентов. Медиана возраста составила 71,0  [65,0; 
79,3] года. Мужчин было 55,8%  (n = 143). 
Структура ФП была следующей: пароксизмаль-
ную форму ФП регистрировали в 51,5% (n = 132), 
персистирующую  – в  26,2%  (n = 67), постоян-
ную – в 22,3% (n = 57) случаев.

Не менее чем через 12 месяцев от индексного 
события (ИМ) с пациентами или их родственни-
ками осуществлялся телефонный контакт с це-
лью оценки жизненного статуса пациента, а так-
же регистрации частоты развития нефатальных 
ИМ и мозговых инсультов (МИ). Медиана вре-
мени до контакта составила 19 [13; 25] месяцев. 
Контакт удалось установить с  253  пациентами. 
Полнота охвата выборки – 99,0%. В зависимости 
от жизненного статуса пациенты были разделе-
ны на 2  группы: умершие (n = 75) и  выжившие 
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(n = 178). Медиана возраста в  группе умерших 
пациентов составила 77,0 [62,0; 82,0] года, в груп-
пе выживших  – 68,0  [62,0; 76,7] года (p < 0,001). 
Мужчин в группе умерших было 44,0% (n = 33), 
в  группе выживших – 61,2% (n = 109) (p = 0,012). 
В  группе умерших причинами смерти 
в  97,4%  случаев были сердечно-сосудистые за-
болевания. 42,7% (n = 32) умерли от повторного 
ИМ, еще 42,7%  (n = 32)  – от сердечной недоста-
точности, 12,0% (n = 9) – от МИ, по 1,3% (n = 1) – 
от рака и альвеолита. Данные о выживаемости 
пациентов отражены на рис. 1.

В исследовании была проанализирована 
комбинированная конечная точка (ККТ), объ-
единившая произошедшие после индексного 
события смертельные исходы, нефатальные ИМ 
и  МИ. При анализе ККТ больные были также 
разделены на 2  группы: группа  1  – пациенты, 
достигшие ККТ (n1 = 103), группа 2 – пациенты, 
не достигшие ККТ (n2 = 150). Медиана возраста 
в группе 1 составила 75,0 [67,0; 81,0] года, в груп-
пе 2  – 65,0  [50,0; 82,0] года (p < 0,001). Мужчин 
в  группе 1  было 48,5%  (n = 50), в  группе 2  – 
61,3%  (n = 92) (p = 0,045). Данные о  кумулятив-
ном благоприятном прогнозе представлены на 
рис. 2.

Через 19 [13; 25] месяцев от индексного собы-
тия (ИМ) в группах умерших и выживших, до-
стигших и не достигших ККТ изучались клини-
ко-анамнестические факторы (возраст, наличие 
СД, хронической болезни почек, АГ, хрониче-
ской сердечной недостаточности, острого на-
рушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
в  анамнезе, Q/не-Q-образующего ИМ, наличие 

нарушений функции печени и  почек, стенти-
рования коронарных артерий при индексном 
ИМ), получаемая АТТ. В  дальнейшем устанав-
ливалось влияние анализируемых ранее пара-
метров на прогноз.

Статистическая обработка материала про-
водилась с  помощью программы Statistica 
12.0  (Statsoft Inc., США), пакета MS Excel 
2010  (Microsoft, США). Количественные при-
знаки имели распределение, отличное от нор-
мального, и  описывались медианой, нижним 
и  верхним квартилями (25-м и  75-м процен-
тилями) в виде Me [Q1; Q3]. Сравнение двух не 
связанных групп по качественному признаку 
проводилось с  помощью построения таблиц 
сопряженности с  использованием критериев 
хи-квадрат по Пирсону, хи-квадрат с поправкой 
Йейтса на непрерывность при частоте встре-
чаемости хотя бы одного из анализируемых 
признаков менее 10, точного критерия Фишера 
при частоте встречаемости признаков менее 5. 
Регрессионный анализ проводился с  помощью 
регрессионной модели Кокса. Статистически 
значимыми считались различия при p ≤ 0,05.

Протокол исследования был одобрен ло-
кальным этическим комитетом при ФГБОУ 
ВО «Рязанский государственный медицинский 
университет имени академика И.П.  Павлова» 
Минздрава России 10.12.2018 (протокол  №  5). 
Согласие на участие в  проспективной части 
исследования и  на публикацию медицинской 
информации в  обезличенной форме в  научных 
целях было получено от всех участников иссле-
дования в устной форме по телефону.

Рис. 1. Кумулятивная выживаемость пациентов Рис. 2. Кумулятивный благоприятный прогноз
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Результаты
При оценке риска тромбоэмболических ослож-
нений по шкале CHA2DS2-VASc медиана бал-
лов составила 5,0 [4,0; 6,0] балла. Среди факто-
ров риска тромбоэмболических осложнений по 
шкале CHA2DS2-VASc наиболее часто встреча-
лись: хроническая сердечная недостаточность – 
100,0%  (n = 256), АГ  – 98,0%  (n = 251), СД  – 
41,1%  (n = 105), возраст > 75  лет  – 39,5%  (n = 101), 
возраст от 65 до 74 лет – 34,4% (n = 88), ОНМК – 
14,5% (n = 37).

При оценке риска геморрагических осложне-
ний на фоне приема ОАК по шкале HAS-BLED 
медиана баллов составила 2,0 [2,0; 2,0]. Значение 

HAS-BLED ≤ 2  имели 75,4%  (n = 193) пациентов, 
HAS-BLED ≥ 3 – 24,6% (n = 63) пациентов.

Среди факторов риска по шкале HAS-BLED 
наиболее часто встречались: прием антиагре-
гантов, повышающих риск кровотечений,  – 
в  100,0%  (n = 256), кровотечение/анемия в  ана-
мнезе  – в  11,7%  (n = 30), нарушение функции 
почек – в 4,3% (n = 11), нарушение функции пе-
чени – в 3,1% (n = 8) случаев.

Профиль назначаемой АТТ в  2018–2019  гг. 
отражен на рис. 3. Среди 19 пациентов, которым 
был назначен только один антиагрегант, у 9 име-
лась анемия разной степени тяжести, у 6 – хро-
ническая болезнь почек 4С стадии (у 1 пациента 
было сочетание хронической анемии и  хрони-
ческой болезни почек), у 4 пациентов во время 
госпитализации наблюдалась макрогематурия 
и еще у 1 больного – рецидивирующее носовое 
кровотечение.

Причины отказа от назначения ОАК и  на-
значения двойной антиагрегантной терапии 
37,9% пациентов в анализируемых историях бо-
лезни указаны не были.

Все оцениваемые клинико-анамнестиче-
ские факторы (за исключением пола и возраста) 
суммированы в  табл. 1, из которой видно, что 
умершие пациенты по сравнению с  выживши-
ми чаще в  прошлом переносили ОНМК, реже 
подвергались стентированию коронарных ар-
терий при индексном ИМ, уровень креатинина 
сыворотки крови у  них был выше. Пациенты, 
достигшие ККТ, по сравнению с пациентами, не 

Таблица 1. Частота встречаемости клинико-анамнестических факторов в группе умерших и выживших и группе достигших и не достигших комбинированной 
конечной точки

Клинико-анамнестические факторы Умершие (n = 75) / выжившие (n = 178) Значение p Достигшие ККТ (n = 103) / не достигшие 
ККТ (n = 150)

Значение p

СД, абс. (% от n) 38 (50,7) / 66 (37,1) 0,04 47 (45,6) / 57 (38,0) 0,23

ОНМК в анамнезе, абс. (% от n) 18 (24,0) / 15 (8,4) < 0,001 21 (20,4) / 12 (8,0) 0,005

Стентирование КА, абс. (% от n) 36 (48,0) / 114 (64,0) < 0,001 51 (49,5) / 99 (66,0) 0,009

Уровень креатинина, [Q1; Q3], мкмоль/л 114,0 [95,0; 139,0] / 99,5 [85,0; 120,0] < 0,001 107,5 [91,0; 134,0] / 101,0 [87,0; 119,0] 0,05

АГ, абс. (% от n) 75 (100,0) / 176 (98,9) 0,36 103 (100,0) / 148 (98,9) 0,24

ХСН, абс. (% от n) 75 (100,0) / 178 (100,0) 1,000 103 (100,0) / 150 (100,0) 1,000

Нарушение функции печени и почек, абс. (% от n) 9 (12,0) / 10 (5,6) 0,08 12 (11,6) / 7 (4,7) 0,07

ХБП, абс. (% от n) 20 (26,7) / 30 (16,9) 0,078 26 (25,2) / 24 (16,0) 0,07

Q-образующий ИМ, абс. (% от n) 60 (80,0) / 135 (75,8) 0,47 81 (78,6) / 113 (76,0) 0,54

АГ – артериальная гипертензия, ИМ – инфаркт миокарда, КА – коронарные артерии, ККТ – комбинированная конечная точка, ОНМК – острое нарушение мозгового крово
обращения, СД – сахарный диабет, ХБП – хроническая болезнь почек, ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Рис. 3. Профиль назначаемой антитромботической терапии (n = 256);  
ДАГТ – двойная антиагрегантная терапия, ОАК – оральный антикоагулянт, ТАТ – тройная 
антитромботическая терапия
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достигшими ее, также чаще в прошлом перено-
сили ОНМК и  реже подвергались стентирова-
нию коронарных артерий при индексном ИМ.

Результаты анализа АТТ в группах умерших 
и  выживших, достигших и  не достигших ККТ 
обобщены в  табл. 2. Монотерапия антиагре-
гантом чаще проводилась в  группе умерших 
пациентов по сравнению с  группой выживших 
и в группе достигших ККТ по сравнению с груп-
пой пациентов, не достигших ее. ТАТ статисти-
чески значимо чаще назначалась пациентам, не 
достигшим ККТ, по сравнению c теми, кто пере-
нес события, объединенные в ККТ.

Все параметры, статистически значимо раз-
личающиеся между группой умерших и  вы-
живших пациентов, а  также достигших и  не 

достигших ККТ, включались в  однофакторный 
анализ, в  ходе которого было установлено, что 
факторами, связанными со смертельным исхо-
дом, были возраст, ОНМК в  анамнезе, стенти-
рование коронарных артерий и уровень креати-
нина; факторами, связанными с  достижением 
ККТ, – возраст, ОНМК в анамнезе, а также мо-
нотерапия антиагрегантом (табл. 3).

По данным дальнейшего многофактор-
ного анализа факторами, ассоциированны-
ми со смертельным исходом, у  пациентов 
с  ФП и  ИМ были возраст  – отношение рисков 
(ОР) 1,07  (95%  доверительный интервал (ДИ) 
1,04–1,10; p < 0,001) и  ОНМК в  анамнезе  – ОР 
1,90  (95%  ДИ 1,12–3,25; p = 0,02). Факторами, 
ассоциированными с  развитием ККТ, были те 

Таблица 2. Частота назначения антитромботической терапии в группе умерших и выживших и группе достигших и не достигших комбинированной конечной 
точки, абс. (% от n)

Состав АТТ Умершие (n = 75) / выжившие (n = 178) Значение p Достигшие ККТ (n = 103) / не достигшие 
ККТ (n = 150)

Значение p

ОАК 38 (50,7) / 102 (57,3) 0,33 51 (49,5) / 89 (59,3) 0,12

ОАК + антиагрегант 9 (13,3) / 16 (8,9) 0,30 13 (11,7) / 12 (8,6) 0,22

ТАТ 29 (32,7) / 86 (48,3) 0,14 39 (38,9) / 76 (50,7) 0,04

ДАГТ 25 (33,3) / 69 (38,8) 0,41 35 (34,0) / 59 (39,3) 0,22

Монотерапия антиагрегантом 12 (16,0) / 7 (3,9) < 0,001 15 (14,6) / 4 (2,7) < 0,001

АТТ – антитромботическая терапия, ДАГТ – двойная антиагрегантная терапия, ККТ – комбинированная конечная точка, ОАК – оральный антикоагулянт, ТАТ – тройная анти-
тромботическая терапия

Таблица 3. Результаты однофакторного анализа в группах умерших и выживших, достигших и не достигших комбинированной конечной точки

Фактор Риск смерти (n = 253), ОР (95% ДИ); значение р Риск достижения ККТ (n = 253), ОР (95% ДИ); значение p

Возраст 1,07 (1,04–1,10); p < 0,001 1,04 (1,02–1,07); p < 0,001

СД 1,52 (0,96–2,39); p = 0,07 1,65 (0,89–2,56); p = 0,06

ОНМК в анамнезе 2,21 (1,30–3,75); p = 0,003 2,05 (1,20–3,9); p = 0,008

Уровень креатинина 1,00 (1,001–1,009); p = 0,003 0,91 (0,67–1,34); р = 0,04

Стентирование КА 0,63 (0,40–0,99); p = 0,049 0,69 (0,47–1,01); p = 0,06

ОАК 0,90 (0,57–1,42); p = 0,66 0,86 (0,59–1,27); p = 0,47

ОАК + антиагрегант 1,43 (0,43–2,79); p = 0,29 1,52 (0,86–2,67); p = 0,15

ТАТ 0,77 (0,48–1,23); p = 0,28 0,83 (0,56–1,24); p = 0,37

ДАГТ 0,73 (0,46–1,17); p = 0,20 0,76 (0,51–1,13); p = 0,17

Монотерапия антиагрегантом 1,72 (0,93–3,20); p = 0,08 1,76 (1,02–3,05); p = 0,04

ДАГТ – двойная антиагрегантная терапия, ДИ – доверительный интервал, КА – коронарные артерии, ККТ – комбинированная конечная точка, ОАК – оральный антикоагулянт, 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ОР – отношение рисков, СД – сахарный диабет, ТАТ – тройная антитромботическая терапия
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же самые факторы: возраст  – ОР 1,05  (95%  ДИ 
1,03–1,07; p = 0,00002) и ОНМК в анамнезе – ОР 
1,72 (95% ДИ 1,06–2,80; p = 0,02).

Обсуждение
В проведенном исследовании факторами, небла-
гоприятно влияющими на смерть от всех при-
чин и  на развитие ККТ (смерть, нефатальный 
ИМ и МИ) у пациентов с ФП и ИМ, стали возраст 
и  ОНМК в  анамнезе. Это, вероятно, обусловле-
но тем, что пациенты пожилого и  старческого 
возраста, которых в  исследовании было 73,5%, 
в большинстве случаев коморбидны по наличию 
сердечно-сосудистых заболеваний [11]. У  боль-
шинства из них имеется АГ, которая, как и ФП, 
выступает значимым фактором риска развития 
инсульта [4], а среди наших пациентов 12% умер-
ли от МИ и 7,9% перенесли нефатальный МИ.

По данным литературы, перенесенный МИ 
увеличивает риск повторного МИ, а  перене-
сенный ИМ более значимо увеличивает риск 
повторного ИМ [12], как и произошло в нашем 
исследовании  – от ИМ умерло 42,7%  пациен-
тов. Более того, можно предположить, что сре-
ди пациентов с  сердечной недостаточностью 
(42,7% умерших) были и те, кто умер от острых 
форм ишемической болезни сердца (ИБС), то 
есть умершие «под маской» хронической ИБС, 
как это было установлено, например, в  ис-
следовании РЕЗОНАНС (Российское много-
цЕнтровое эпидемиологическое исследование 
ЗабОлеваемости, смертНости, кАчества диагНо-
стики и лечения острых форм ИБС) [13].

В ряде исследований прослеживается связь 
ФП с  увеличением риска развития повторного 
ИМ в течение 3 месяцев после первичного ИМ, 
инсульта на госпитальном и в отдаленных пери-
одах (от 3 месяцев до 3 лет), повышением 3-лет-
ней общей и  сердечно-сосудистой смертности 
[14].

Результаты, полученные в нашем исследова-
нии, не являются специфичными для Рязанского 
региона. Так, по данным литературы, в похожих 
исследованиях факторами, влияющими на про-
гноз у данной группы пациентов, были повтор-
ный ИМ, ОНМК в анамнезе, клинически значи-
мые кровотечения [15], а также возраст [16].

Что касается влияния АТТ на прогноз 
у этих больных, таких работ в PubMed, Scopus, 
ELIBRARY оказалось немного. По данным про-
спективного регистра EPICOR (the long-tErm 
follow-uP of antithrombotic management patterns 
In acute CORonary syndrome patients), пациентам 
с  сочетанием ФП и  ИМ чаще назначалась ТАТ, 

которая в отдаленном прогнозе увеличивала ча-
стоту развития больших клинически значимых 
кровотечений [16]. В  свете выхода последних 
клинических рекомендаций по ФП, у  пациен-
тов с ФП, перенесших острый коронарный син-
дром и/или подвергнутых чрескожному коро-
нарному вмешательству, может быть назначена 
ТАТ, но по данным многих исследований такая 
комбинация опаснее, чем двойная (ОАК + ан-
тиагрегант) АТТ в  отношении риска крупных 
и  фатальных кровотечений, поэтому сроки ее 
применения по сравнению с  предыдущими 
клиническими рекомендациями [17] сокраще-
ны: длительность ТАТ у  пациентов с  высоким 
риском кровотечения может ограничиться пе-
риодом госпитализации, у пациентов с низким 
риском кровотечения длительность примене-
ния сокращена до 1 месяца [4]. Здесь необходи-
мо отметить, что начало нашего исследования 
приходилось на то время, когда были актуальны 
рекомендации по ФП 2016 г. [17], и врачи стаци-
онара при выписке больных руководствовались 
ими. Именно поэтому ТАТ при выписке была 
назначена 44,9% пациентов.

Статистически значимого влияния на про-
гноз антиагреганты и  ОАК в  нашем исследо-
вании не показали. Предположительно, это 
связано с  небольшой выборкой, малым сроком 
наблюдения у данной группы пациентов, а воз-
можно, и  с  невысокой приверженностью паци-
ентов приему лекарственной терапии после ИМ, 
что было показано в  работах других авторов 
[18].

Ограничения исследования
Ограничениями исследования можно считать 
его ретро-проспективный характер, неболь-
шой размер выборки пациентов (n = 256), малый 
срок наблюдения данной группы, а  также то, 
что в  ходе исследования анализировался факт 
назначения АТТ, а не ее приема.

Заключение
Проведенное ретро-проспективное исследо-
вание, затрагивающее дискуссионные вопро-
сы назначения АТТ пациентам с  сочетанием 
ФП и  ИМ, показало, что факторами, ассоци-
ированными со смертельным исходом, у  па-
циентов с  ФП и  ИМ выступают возраст  – ОР 
1,07 (95% ДИ 1,04–1,10; p < 0,001) и ОНМК в ана-
мнезе – ОР 1,90 (95% ДИ 1,12–3,25; p = 0,02). Эти 
же факторы ассоциированы с  риском разви-
тия ККТ: для фактора «возраст» ОР составило 
1,05  (95%  ДИ 1,03–1,07; p = 0,00002), для ОНМК 
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в анамнезе – ОР 1,72 (95% ДИ 1,06–2,80; p = 0,02). 
Статистически значимого влияния на прогноз 
у  данной группы пациентов назначение анти-
агрегантов и  ОАК в  различных комбинациях 
не оказало, что, вероятно, связано с  ограни-
чениями исследования, а  именно небольшой 
длительностью наблюдения для данного числа 

включенных пациентов. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о  необходимости про-
ведения дальнейших исследований, посвящен-
ных вопросам назначения АТТ пациентам с ФП 
и ИМ, как в рамках рандомизированных клини-
ческих исследований, так и в условиях реальной 
клинической практики. 
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Aim: To assess an impact of clinical and medical 
history factors and antithrombotic therapy on the 
prognosis in patients with non-valvular atrial fibril-
lation (AF) admitted to the cardiology in-patient 
clinic for myocardial infarction (MI). 
Materials and methods: This was a retro-prospec-
tive study. Two hundred and fifty six (256) patients 
with AF plus MI (median age 71.0 [65.0; 79.3] years; 
men, 143 (55.8%)) were included into the retrospec-
tive part of the study in 2018–2019. Data on their 
clinical and medical history particulars, as well as 
on antithrombotic therapy were collected from 
their medical files. Nineteen (19) [13; 25] months 
after the index event (MI), telephone contact was 
made with patients or their relatives in order to as-
sess the patient's life status, as well as record the 
frequency of non-fatal MI and cerebral strokes (MI). 
Contact was established with 253  patients. The 
completeness of the sample coverage is 99.0%.
Results: During the follow-up after discharge 
from the hospital, 29.6% (n = 75) of patients died, 
40.7% (n = 103) of patients reached the composite 
endpoint (CЕ), which included deaths, non-fatal MI 
and brain strokes.
The patients who died, compared to those 
who survived, were older (77.0  [62.0; 82.0] vs 
68.0 [62.0;76.7] years, respectively, p < 0.001), with 
a smaller proportion of men (44.0% vs 61.2%, re-
spectively, p = 0.012). They were also more likely to 
have had type 2 diabetes mellitus (50.7% vs 37.1%, 
p = 0.04) and the history of acute stroke (24.0% vs 
8.4%, p < 0.001), and less likely to have had percu-
taneous coronary intervention (48.0%  vs 64.0%, 
p < 0.001). Serum creatinine levels in those who 
have died were higher than in the surviving pa-
tients (114.0  [95.0; 139.0] mmol/l vs 99.5  [85.0; 
120.0] mmol/l, p < 0.001). 

The patients who have achieved CE, compared to 
those who have not, were older (75.0  [67.0; 81.0] 
vs 65.0  [50.0; 82.0] years, respectively, p < 0.001), 
with a smaller proportion of men (48.5% vs 61.3%, 
respectively, p = 0.045), higher proportion of pa-
tients with past history of stroke (20.4%  vs 8.0%, 
p = 0.005) and fewer patients who had underwent 
percutaneous coronary intervention (52.4%  vs 
66.0%, p < 0.03).
There was no significant association between the 
administration of anti-platelet agents and/or oral 
anticoagulants and outcomes in the patients with 
AF and MI.
Conclusion: In the patients with AF and MI, 
a  higher death risk and achievement of CE were 
significantly associated with age and a history of 
stroke. The use of anti-platelet agents and oral 
anticoagulants in various combinations had no 
significant impact on the outcomes in this patient 
group, which is likely related to small duration of 
the follow-up and small patient sample.

Key words: atrial fibrillation, myocardial infarc-
tion, prognosis, antithrombotic therapy, oral anti-
coagulants
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Частота эндотелиальной дисфункции и повышения 
жесткости сосудов у больных солидными 
злокачественными новообразованиями

Андреева О.В.1 • Семенов Н.Н.2 • Щекочихин Д.Ю.1 • Новикова А.И.1 • Потемкина Н.А.1 • 
Озова М.А.1 • Кули-Заде З.А.1 • Левина В.Д.1 • Шмелева А.А.1 • Полтавская М.Г.1

Обоснование. Одним из ранних марке-
ров патологии сердечно-сосудистой систе-
мы признана эндотелиальная дисфункция. 
Предположительно, ее наличие может быть 
предиктором сердечно-сосудистых осложне-
ний у  онкологических пациентов, получающих 
адъювантную и  неоадъювантную химиотера-
пию.
Цель  – выявить частоту эндотелиальной дис-
функции у  больных солидными опухолями по 
сравнению с  людьми, не имеющими злокаче-
ственных новообразований.
Материал и  методы. В  обсервационное ис-
следование включено 74  пациента с  солидны-
ми злокачественными новообразованиями, 
среди которых преобладали опухоли желу-
дочно-кишечного тракта. У  всех пациентов до 
начала полихимиотерапии с помощью прибора 
«АнгиоСкан-01» («Фитон», Россия) исследованы 
показатели функции эндотелия мелких и круп-
ных артерий, а  также жесткости перифериче-
ских артерий по данным контурного анализа 
пульсовой волны и  окклюзионной пробы. 
Полученные результаты сопоставлены с данны-
ми российских популяционных исследований 
эндотелиальной дисфункции – «Меридиан-РО» 
(Рязанская область) и  сельского населения 
Краснодарского края.
Результаты. Признаки нарушения вазодила-
тации и  тонуса мелких артерий обнаружены 
у  64,9%  (48  из 74) онкологических пациентов, 
а  нарушения вазодилатации в  крупных арте-
риях мышечного типа  – у  94,6%  (70  из 74). По 

данным исследования населения Рязанской 
области «Меридиан-РО» эндотелиальная дис-
функция выявлена у  51,2%  (n = 341) женщин 
и 52,4% (n = 300) мужчин, а по данным исследо-
вания в Краснодарском крае – у 68,4% (n = 353) 
женщин и 71,7% (n = 253) мужчин.
Заключение. Частота эндотелиальной дис-
функции у  пациентов с  солидными злокаче-
ственными новообразованиями, не получав-
ших химио- и  лучевой терапии, значительно 
выше, чем в популяции, сравнимой по возрасту, 
традиционным факторам риска сердечно-со-
судистых заболеваний и коморбидным состоя-
ниям. Существенного повышения показателей 
сосудистой жесткости не отмечено.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфунк-
ция, жесткость артерий, кардиоонкология, 
злокачественные новообразования, скорость 
пульсовой волны, рак, окклюзионная проба
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В последнее время возросло число онко-
логических пациентов, которые достига-
ют пятилетней выживаемости. При этом 
прогноз данных больных определяется 

не основным заболеванием, а  коморбидной сер-
дечно-сосудистой патологией [1, 2]. Так, у  пожи-
лых пациентов, перенесших рак молочной железы, 
именно сердечно-сосудистые заболевания стано-
вятся лидирующей причиной смерти [3]. В связи 
с этим выявление пациентов с наиболее высоким 
кардиальным риском, нуждающихся в  примене-
нии профилактических мер, становится важной 
задачей на пути улучшения прогноза онкологиче-
ских больных [4].

Сердечно-сосудистые заболевания у  пациен-
тов онкологического профиля в  первую очередь 
принято рассматривать как осложнения карди-
отоксичных методов лечения  – химиотерапия 
и лучевая терапия могут непосредственно оказы-
вать повреждающее действие на сердце и сосуды, 
а  также провоцировать прогрессирование атеро-
склероза, воздействуя на традиционные факторы 
риска [5]. Именно поэтому международные и оте-
чественные рекомендации ограничивают контин-
гент, нуждающийся в  сердечно-сосудистой про-
филактике и мониторинге сердечной дисфункции, 
пациентами, которые получают терапию с  уста-
новленной кардиотоксичностью [1, 4, 6–8]. Такой 
подход может приводить к  недооценке кардио-
васкулярного риска у  остальных пациентов, осо-
бенно учитывая, что в настоящее время все чаще 
лечение у  онкологов получают пациенты, уже 
имеющие сердечно-сосудистые заболевания и  их 
факторы риска [6]. Целый ряд исследований сви-
детельствует о том, что риск сердечно-сосудистых 
заболеваний во время лечения или после перене-
сенного рака возрастает не только у  пациентов, 
получавших химио- и лучевую терапию, но и у не-
леченых больных [3]. Это может объясняться общ-
ностью многих факторов риска и механизмов раз-
вития рака и атеросклероза, а также осложнений, 
включающих воспаление, оксидативный стресс 
и эндотелиальную дисфункцию [3, 9].

Исходя из этого, целью нашего исследования 
было выявить наличие эндотелиальной дисфунк-
ции у больных солидными опухолями по сравне-
нию с  людьми, не имеющими злокачественных 
новообразований.

Материал и методы
Одноцентровое обсервационное исследование 
проведено на базе кафедры кардиологии, функцио-
нальной и ультразвуковой диагностики Института 
клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 

ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова 
Минздрава России (Сеченовский Университет) 
в  ГКБ №  1 им.  Н.И.  Пирогова г. Москвы. Работа 
одобрена локальными этическими комитетами 
Сеченовского Университета (протокол № 10-19 от 
17.07.2019) и ГКБ № 1 (протокол № 12 от 28.12.2016) 
и  зарегистрирована на сайте сlinicalTrials.gov под 
номером 1019. Публикуемые в этой статье данные 
представляют собой фрагмент проспективного 
исследования, посвященного изучению динамики 
эндотелиальной функции у онкологических боль-
ных на фоне полихимиотерапии.

В исследование были включены пациенты 
мужского и  женского пола в  возрасте старше 
18 лет, у которых диагностировали солидное зло-
качественное новообразование, направленные на 
адъювантную или неоадъювантную полихими-
отерапию (то есть до начала лечения) в  кабинет 
противоопухолевой лекарственной терапии с ян-
варя 2018 по октябрь 2019  г. и  подписавшие ин-
формированное согласие на участие в исследова-
нии. У  больных, направленных на адъювантную 
полихимиотерапию, медиана времени между опе-
ративным лечением и включением в исследование 
составила 34,9 ± 15,7 дня.

Критериями невключения пациентов в  иссле-
дование служили: наличие онкогематологическо-
го заболевания; лучевая терапия или полихимио-
терапия, проведенная в течение предшествующих 
5  лет; беременность, лактация; острый инфаркт 
миокарда или острое нарушение мозгового кро-
вообращения, перенесенные менее чем за 1 месяц 
до включения в исследование; наличие нарушений 
ритма, затрудняющих контурный анализ пульсо-
вой волны (частая желудочковая экстрасистолия); 
наличие психического заболевания, затрудняю-
щего участие в исследовании; тяжелые нарушения 
функции почек и печени.

Помимо стандартного клинического обсле-
дования у  всех пациентов до начала химиоте-
рапии исследовали эндотелиальную функцию 
и жесткость периферических артерий с помощью 
прибора «АнгиоСкан-01» («Фитон», Россия). 
Исследование эндотелиальной функции и жестко-
сти сосудов проводили в  утренние часы. Перед 
исследованием пациенты не принимали обильную 
жирную пищу, не курили и  не пили кофе. Тест 
проводился в тихом помещении, при комфортной 
температуре 20–22 °С. Во время исследования па-
циенты находились в положении сидя за столом, 
кисти их рук с фотоплетизмографическими датчи-
ками были неподвижны.

В ходе контурного анализа пульсовой волны рас-
считывались показатели, которые характеризуют 
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жесткость крупных резистивных артерий,  – ин-
декс аугментации, нормализованный к частоте сер-
дечных сокращений 75 в 1 минуту (Alx75), индекс 
жесткости (SI), а также индекс резистивности (RI), 
отражающий вазоконстрикцию в периферических 
артериях.

Окклюзионная, или манжеточная проба прово-
дилась в несколько этапов. После измерения арте-
риального давления в течение нескольких минут за-
писывали исходный сигнал пульсовых волн. После 
этого давление в  манжете нагнеталось до уровня, 
равного систолическому артериальному давлению 
пациента + 50 мм рт. ст. Давление поддерживалось 
на необходимом уровне в  течение 5  минут. Далее 
воздух в манжете стравливался, и в течение некото-
рого времени вновь записывался уровень сигнала.

По результатам окклюзионной пробы опреде-
ляли индекс окклюзии (ИО) и  модуль сдвига фаз 
(SHIFT). Индекс окклюзии характеризует функцию 
эндотелия в мелких артериях, а модуль сдвига фаз – 
функцию эндотелия в средних и крупных артериях 
мышечного типа [10].

Полученные результаты сопоставлены с  дан-
ными популяционного исследования «Меридиан-
РО» Е.В.  Филиппова [11] и  исследования ча-
стоты эндотелиальной дисфункции в  сельской 
популяции Краснодарского края Е.В.  Болотовой 
и И.М. Комиссаровой [12], в которых применялась 
та же методика изучения эндотелиальной дисфунк-
ции, что и в нашей работе.

Для проведения статистического анализа ис-
пользовали программу IBM SPSS Statistics v.23. 
Изучаемые показатели даны в виде среднего ариф-
метического и стандартных отклонений, процентов 
от общего количества, медианы, первого и третьего 
квартилей. В  случае стандартного распределения 
рассчитывали среднее арифметическое и стандарт-
ное отклонение, нестандартного – медиану и квар-
тили. Для категориальных переменных применяли 
критерий χ2. Статистически значимыми считались 
результаты при р < 0,05.

Результаты
В исследование были включены 74  пациента. Их 
клинико-демографические показатели, типы опу-
холей, а также число пациентов, направленных на 
адъювантную и  неоадъювантную полихимиоте-
рапию, представлены в  табл. 1. Результаты оцен-
ки показателей сосудистой жесткости отражены 
в табл. 2.

Снижение ИО, свидетельствующее о  наруше-
нии эндотелиальной функции мелких артерий, 
выявлено у 48 (65%) пациентов. Нарушение сдвига 
фаз, отражающее нарушение функции эндотелия 

в  крупных артериях мышечного типа, обнаруже-
но у  70  (94,6%) пациентов. RI, характеризующий 
тонус мелких артерий, был повышен у  49  (66%). 
Повышение жесткости артерий встречалось значи-
тельно реже: Alx75 был повышен у 6 (8%) пациен-
тов, изменений SI не выявлено ни в одном случае. 
Нормальными все показатели жесткости и эндоте-
лиальной функции были лишь у одного пациента.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов (n = 74)

Параметр Значение

Возраст, годы (M ± SD) 62,53 ± 10,52

Пол (м/ж), абс. (%) 35/39 (47,3/52,7)

Гипертоническая болезнь, абс. (%) 35 (47,3)

Применяемое лечение, абс. (%):

антигипертензивная терапия 20 (27)

антагонисты рецепторов ангиотензина II 12 (16,2)

бета-блокаторы 9 (12,2)

мочегонные препараты 7 (9,5)

блокаторы кальциевых каналов 6 (8,1)

ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 4 (5,4)

антигипертензивная терапия центрального действия 2 (2,7)

Сахарный диабет 2-го типа, абс. (%) 11 (14,9)

Курение, абс. (%) 17 (22,9)

Индекс массы тела, кг/м2 (M ± SD) 26,3 ± 5,81

Рак кишечника, абс. (%) 24 (32,4)

Рак желудка, абс. (%) 15 (20,3)

Рак поджелудочной железы, абс. (%) 10 (13,5)

Рак желчных протоков, абс. (%) 2 (2,7)

Рак молочной железы, абс. (%) 9 (12,1)

Рак мочевого пузыря, абс. (%) 7 (9,5)

Рак яичников, абс. (%) 4 (5,4)

Рак глотки, абс. (%) 2 (2,7)

Рак тела матки, абс. (%) 1 (1,4)

Направлены на адъювантную полихимиотерапию, абс. (%) 27 (36,5)

Направлены на неоадъювантную полихимиотерапию, абс. (%) 47 (63,5)
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Показатели жесткости сосудов и эндотелиаль-
ной функции не зависели от локализации рака. 
Статистически значимых различий между опери-
рованными и не оперированными больными так-
же не получено.

Среди обследованных нами онкологических 
пациентов частота снижения как индекса окклю-
зии, так и сдвига фаз была значительно выше, чем 
в популяционных исследованиях (табл. 3).

Обсуждение
Существует целый ряд инвазивных и неинвазив-
ных методов оценки функции эндотелия и жестко-
сти сосудов. К числу наиболее простых и при этом 
обладающих подтвержденной диагностической 
и  прогностической значимостью методов отно-
сится фотоплетизмография [13].

Эндотелиальная дисфункция  – один из важ-
нейших механизмов прогрессирования атероскле-
роза и  развития сердечно-сосудистых заболева-
ний. Известно, что функция эндотелия зависит 
от возраста, уровня артериального давления и об-
щего холестерина, индекса массы тела, курения 
и  сахарного диабета [14]. В  настоящее время все 
больше данных говорят о  том, что рак имеет та-
кие же факторы риска, как и  атеросклеротиче-
ские сосудистые заболевания: курение, ожирение, 

сахарный диабет, артериальная гипертензия, дис-
липидемия. Патогенетические механизмы и рака, 
и ишемической болезни сердца включают хрони-
ческое воспаление и  оксидативный стресс, триг-
герами которых выступают перечисленные фак-
торы. При этом, как и в случае с атеросклерозом, 
риск развития рака снижают физическая актив-
ность и здоровое питание [9].

Наличие злокачественных новообразований 
существенно повышает риск артериальных тром-
бозов, включая инфаркт миокарда, что также объ-
ясняют развитием системного воспаления, окси-
дативного стресса и эндотелиальной дисфункции 
[15–17].

Повреждение эндотелия и  эндотелиальная 
дисфункция считаются одним из важнейших 
механизмов кардио- и  вазотоксичности проти-
воопухолевой терапии, как лекарственной, так 
и лучевой [6]. Однако, по данным ряда исследо-
ваний, и без кардиотоксичной терапии онколо-
гические заболевания сами по себе ассоцииро-
ваны с  эндотелиальной дисфункцией, которая 
оказывается важным механизмом патогенеза 
опухолей [5, 15, 18, 19]. Так, наличие эндотели-
альной дисфункции более чем вдвое повышает 
риск развития злокачественных новообразова-
ний в будущем [19]. Вместе с тем при целом ряде 
злокачественных новообразований доказан про-
тивоопухолевый эффект статинов, благоприят-
ное воздействие которых на эндотелий хорошо 
изучено. Например, при добавлении статинов 
к адъювантной гормональной терапии уменьша-
ется риск рецидива гормонопозитивного рака 
молочной железы [20]. Наиболее очевидным 
объяснением этого могут быть плейотропные, 
а  именно противовоспалительные, антиокси-
дантные и антипролиферативные свойства ста-
тинов [21].

Благодаря успехам онкологии выживаемость 
пациентов со злокачественными новообразова-
ниями неуклонно увеличивается. По прогнозам 

Таблица 2. Средние значения показателей жесткости и эндотелиальной функции (n = 74)

Показатель Значение, Me [Q1; Q3] Нарушение, % пациентов

SI, м/с 8,05 [7,5; 8,7] 0

RI, % 34,0 [23,85; 44,65] 66

Alx75, % 14,1 [3,72; 25,32] 8

Индекс окклюзии 1,65 [1,3; 2,3] 65

Сдвиг фаз, м/с -6,55 [-9,72; -3,37] 94

Alx75 – индекс аугментации, нормализованный к частоте сердечных сокращений 75 в 1 минуту;  
RI – индекс резистивности, SI – индекс жесткости

Таблица 3. Сравнение данных настоящей работы с популяционными исследованиями в Краснодарском крае и Рязанской области

Изменения показателей 
эндотелиальной 
функции

Онкологические пациенты, абс. 
(n = 74)

Рязанское исследование, абс. 
(n = 1622)

Значение p* Краснодарское исследование, 
абс. (n = 862)

Значение p*

ж м ж + м ж м ж + м ж м ж + м

Снижен только индекс 
окклюзии

25/39 23/35 48/74 121/750 103/872 224/1622 < 0,001 53/492 53/370 106/862 < 0,001

Снижен только сдвиг фаз 39/39 31/35 70/74 106/750 119/872 225/1622 < 0,001 46/492 44/370 90/862 < 0,001

Снижены оба показателя 25/39 21/34 46/74 114/750 78/872 192/1622 < 0,001 254/492 156/370 410/862 0,018

* p относится к общему числу пациентов мужского и женского пола
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Национального института рака (англ. National 
Cancer Institute, NCI), к  2026  г. в  США будет бо-
лее 20  миллионов человек, перенесших рак [22]. 
При этом следует учитывать: онкологических па-
циентов, особенно пожилого возраста, отличает 
повышенная коморбидность. В  частности, коло-
ректальный рак и  рак легких в  анамнезе ассоци-
ированы с повышенным уровнем коморбидности 
в  пожилом возрасте по сравнению с  остальной 
популяцией, что, в  свою очередь, ассоциировано 
с  увеличением смертности от не связанных с  ра-
ком причин [23]. Наибольшее значение для про-
гноза имеют сердечно-сосудистые заболевания. 
По данным S.H.  Armenian и  соавт., у  пациентов, 
перенесших рак, значительно возрастает риск 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний, по-
явление или ухудшение течения которых может 
быть обусловлено противоопухолевой терапией, 
но может развиваться и вне зависимости от тера-
пии, особенно при наличии традиционных факто-
ров риска [24].

Обе патологии  – онкологические и  сердеч-
но-сосудистые заболевания  – наиболее распро-
странены у пожилых людей. Так, в России в 2019 г. 
средний возраст умерших от злокачествен-
ных новообразований составлял 67,6  года [25]. 
Эпидемиологические исследования показывают: 
факторы риска, связанные с образом жизни, име-
ют отношение не только к развитию атеросклеро-
за и его осложнений, но и ко многим видам рака, 
включая наиболее распространенные (рак легкого, 
молочной железы, простаты и  колоректальный). 
В нескольких работах установлено наличие взаи-
мосвязи рака предстательной железы и ишемиче-
ской болезни сердца, что может быть обусловлено 
как общими факторами риска, так и общей пато-
генетической ролью воспаления в  развитии рака 
и сердечно-сосудистых заболеваний [18].

По данным Ю.Ю. Кириченко и соавт., приме-
нявших метод фотоплетизмографии капилляров 
ногтевого ложа, у больных раком желудка еще до 
начала лечения была выявлена выраженная эн-
дотелиальная дисфункция, которая достоверно 
усугубилась после завершения полихимиотера-
пии. ИО до и  после полихимиотерапии соста-
вил 1,7  [1,38; 1,9] и  1,3  [1,2; 1,5] соответственно 
(р < 0,0002) [26]. В исследовании Ö. Yersal и соавт. 
показатели сосудистой жесткости у  больных ра-
ком молочной железы были выше, чем в  группе 
контроля, в которую были включены доброволь-
цы, сопоставимые по возрасту и  сердечно-со-
судистым факторам риска. Средняя скорость 
пульсовой волны составила 7,3 ±  1,2 у  больных 
раком молочной железы и  5,8  ±  1,4 в  группе 

контроля (р < 0,01). В этом исследовании повыше-
ние жесткости было также ассоциировано с  не-
благоприятными сердечно-сосудистыми событи-
ями, из чего авторы заключили, что рак молочной 
железы сам по себе негативно влияет на жесткость 
сосудов [27]. T.  Guan и  соавт. установили, что 
у  больных раком молочной железы, не подверг-
шихся химиотерапии и  лучевой терапии, риск 
сердечно-сосудистой смерти значительно выше, 
чем в популяции (нормированная интенсивность 
смертности равна 2,196, 95%  доверительный ин-
тервал 2,148–2,245, p < 0,001), при этом у  опери-
рованных больных риск был ниже по сравнению 
с  неоперированными. Таким образом, авторы 
пришли к выводу: удаление опухоли способство-
вало улучшению не только онкологического, но 
и сердечно-сосудистого прогноза. Исследователи 
предположили, что рак молочной железы может 
негативно воздействовать на сердечно-сосуди-
стую систему вследствие инициации системного 
воспаления, вызванной нетозом – программиру-
емой клеточной гибелью нейтрофилов [3].

Стенки сосудов служат барьером для метаста-
тических опухолевых клеток, поэтому целостность 
и функциональная полноценность эндотелия при-
знаются одним из важнейших противометастати-
ческих защитных механизмов. Цитотоксические 
Т-клетки должны проходить сквозь стенку со-
суда, чтобы проникнуть в  опухолевую ткань, где 
они принимают участие в  уничтожении раковых 
клеток. Опухолевые клетки способны влиять на 
состояние эндотелия, вызывая миграцию и  про-
лиферацию клеток воспаления  – нейтрофилов 
и  макрофагов. Кроме того, сосудистые эффекты, 
ассоциированные с  лейкоцитами, не ограничи-
ваются влиянием на опухолевую ткань и  метас-
тазы, но также способны вызывать дисфункцию 
сосудов почек и сердца, что потенциально может 
приводить к развитию сердечной и почечной не-
достаточности [28].

По данным нашего исследования у  онколо-
гических пациентов не выявлено существенного 
повышения показателей артериальной жесткости. 
Вместе с тем частота эндотелиальной дисфункции, 
судя по данным оценки ИО и  сдвига фаз, оказа-
лась очень высокой.

В исследовании Е.В.  Филиппова «Меридиан-
РО», проведенном среди 1622 жителей Рязанской 
области, средний возраст женщин и  мужчин 
составил 42,6 и  44,2  года соответственно, сред-
ний индекс массы тела  – 29,1 и  29,3, страдали 
артериальной гипертензией 45,5 и  46,3%, сахар-
ным диабетом 2-го  типа  – 8,5 и  10,5%, курили 
22,7 и  48,5%  обследованных. По данным автора, 
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распространенность эндотелиальной дисфункции 
у женщин составила 51,2%, у мужчин – 52,4% [11]. 
Е.В. Болотова и И.М. Комиссарова провели иссле-
дование эндотелиальной функции у  862  жителей 
Краснодарского края с повышенным сердечно-со-
судистым риском. Средний возраст обследован-
ных женщин и мужчин составил 56,0 и 61,7 года, 
средний индекс массы тела – 31,28 и 32,53 соответ-
ственно. 72,5 и 87% страдали артериальной гипер-
тензией, 36,4 и 63,5% курили, 24,9 и 28,5% имели 
повышенный уровень глюкозы крови. В этом ис-
следовании распространенность эндотелиальной 
дисфункции была 68,4% среди женщин и  71,7% 
среди мужчин [12].

Частота эндотелиальной дисфункции среди 
обследованных нами онкологических пациен-
тов оказалась существенно выше, чем в  обоих 
популяционных исследованиях. В  отношении 
исследования «Меридиан-РО» это могло объяс-
няться более высоким уровнем факторов риска 
у онкологических больных, чем в популяционном 

исследовании: они старше, среди них выше рас-
пространенность курения, несколько выше  – са-
харного диабета. Объяснить таким же образом 
расхождения с  Краснодарским исследованием 
невозможно, так как люди, обследованные в попу-
ляции, не отличались от наших пациентов по воз-
расту и были более коморбидными – у них была 
больше распространенность сахарного диабета, 
артериальной гипертензии, курения и ожирения.

Заключение
У пациентов с солидными злокачественными но-
вообразованиями, которые не получали лучевой 
или химиотерапии, выявлена высокая частота 
эндотелиальной дисфункции, превышавшая та-
ковую в  популяции, сопоставимой по возрасту 
и с более высоким уровнем традиционных сердеч-
но-сосудистых факторов риска. Полученные дан-
ные позволяют предположить, что рак играет са-
мостоятельную роль в  развитии эндотелиальной 
дисфункции. 
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Background: Endothelial dysfunction is recog-
nized as one of the early markers of cardiovascular 
disorders. It is supposed to be a potential predictor 
of cardiovascular complications in patients receiv-
ing adjuvant and neoadjuvant chemotherapy.
Aim: To estimate the prevalence of endothelial 
dysfunction in solid cancer patients compared to 
that in individuals without any malignancies.
Materials and methods: This observational study 
included 74  patients with solid malignancies, 
mostly gastrointestinal. Prior to polychemother-
apy, all patients were examined for endothelial 
function of small and large arteries (AngioScan-01, 
Fiton, Russia) and peripheral artery stiffness (pulse 
wave contour analysis and occlusion test). The 
results were compared with those of the Russian 
population trials of endothelial dysfunction  – 
Meridian-RO (Ryazan region) and trial in the rural 
population of the Krasnodar region.
Results: Compromised vasodilation and small-
er arteries tone were found in 64.9%  (48/74) of 
the cancer patients, while impaired vasodila-
tion of larger muscular arteries was present in 
94.6%  (70/74) of the patients. According to the 
Meridian-RO trial in the Ryazan region, endothelial 

dysfunction had been found in 51.2% (n = 341) of 
women and 52.4%  (n = 300) of men, whereas the 
Krasnodar regional population data had shown it 
in 68.4% (n = 353) of women and 71.7% (n = 253) of 
men.
Conclusion: The prevalence of endothelial dys-
function in the patients with solid malignancies, 
who have not undergone any chemo- or radiation 
therapy, is significantly higher than in the popula-
tion of comparable age, conventional cardiovas-
cular risk factors, and comorbidities. No significant 
increase of vascular stiffness was identified.

Key words: endothelial dysfunction, arterial stiff-
ness, cardiooncology, malignant neoplasms, pulse 
wave rate, cancer, occlusion test
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Полиморфизм гена CYP2C19 и его 
влияние на долгосрочный прогноз 
при инфаркте миокарда
Солодун М.В.1 • Якушин С.С.1 • Мосейчук К.А.1 • Филиппов Е.В.1

Обоснование. Несмотря на достижения ин-
тервенционных и  медикаментозных методов 
лечения, смертность после инфаркта миокарда 
(ИМ) остается высокой, что актуализирует по-
иск предикторов неблагоприятного прогноза. 
Установлена ассоциативная связь носительства 
аллелей со сниженной функциональной актив-
ностью гена CYP2C19 с частотой возникновения 
сердечно-сосудистых событий. В  ряде иссле-
дований показано негативное влияние *2 и  *3 
аллельных вариантов данного полиморфного 
гена на течение постинфарктного периода. 
Однако в  большинстве из них период наблю-
дения варьировал в диапазоне от 3 месяцев до 
1 года.
Цель  – оценить влияние полиморфизма гена 
CYP2C19 (*2, *3) на долгосрочный прогноз у па-
циентов, перенесших ИМ с подъемом сегмента 
ST.
Материал и  методы. В  открытое проспек-
тивное двуцентровое исследование включено 
145 пациентов в возрасте от 45 до 75 лет, пере-
несших ИМ с подъемом сегмента ST. В течение 
1 года после ИМ все пациенты принимали реко-
мендованные для улучшения прогноза препа-
раты – статины, клопидогрел в составе двойной 
антиагрегантной терапии, бета-адреноблока-
торы, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента. Прогноз оценивался спустя 12  ме-
сяцев по достижению конечных точек: смерть 
от сердечно-сосудистых причин и  повторный 
нефатальный ИМ, а также через 5 лет по дости-
жению таких конечных точек, как общая леталь-
ность и повторный нефатальный ИМ.
Результаты. В  течение 1  года наблюдения из 
145  респондентов от сердечно-сосудистых 
причин умерли 4,8%  пациентов (n = 7), повтор-
ный нефатальный ИМ зарегистрирован у  8,3% 
(n = 12). Носители генотипов *1*2 и  *1*3 поли-
морфного гена CYP2C19 были в 3,27 раза больше 

подвержены возникновению повторного ИМ 
в  течение 1  года по сравнению с  обладате-
лями других генотипов (относительный риск 
3,27; 95% доверительный интервал [1,03; 10,36], 
р = 0,03). По истечении пятилетнего периода 
наблюдения данная ассоциативная связь ниве-
лируется. Влияния изучаемых полиморфизмов 
на общую и  сердечно-сосудистую летальность 
не установлено (р > 0,05). За пятилетний пе-
риод прослежено 107  человек. Из них умерли 
14  (13,0%), еще у  15  (14,0%) пациентов произо-
шел повторный нефатальный ИМ.
Заключение. Генотипы *1*2 и  *1*3 полиморф-
ного гена CYP2C19, ответственного за метабо-
лизм клопидогрела, служат факторами риска 
неблагоприятного 12-месячного прогноза по-
сле перенесенного ИМ с подъемом сегмента ST. 
В  последующем влияние полиморфизма гена 
CYP2C19 на исходы нивелируется и  не имеет 
ассоциативной связи с пятилетним прогнозом. 
Для улучшения годового прогноза ИМ с  подъ-
емом сегмента ST необходим как можно более 
ранний персонализированный подход к  выбо-
ру антиагрегантной терапии, основанный на 
результатах генетического анализа по поли-
морфному гену CYP2C19.

Ключевые слова: полиморфизм, фармакогене-
тика, прогноз, инфаркт миокарда, ген CYP2C19, 
клопидогрел
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Особый интерес современной кардио
логии представляет поиск факторов 
неблагоприятного долгосрочного про-
гноза у  пациентов, перенесших ин-

фаркт миокарда (ИМ). Несмотря на достижения 
интервенционных и  медикаментозных мето-
дов лечения, смертность после ИМ остается вы-
сокой. Согласно данным литературы, от  5  до 
15%  больных, выписавшихся из стационара по-
сле ИМ с  подъемом сегмента ST (ИМпST), уми-
рают в первый год после индексного события [1], 
а  у 20–35%  пациентов случается повторный ИМ 
в  течение шести лет [2]. Среди причин небла-
гоприятного прогноза выделяют генетическую 
устойчивость к лекарственным препаратам, свя-
занную с  полиморфизмом некоторых генов [3, 
4]. Изучается вопрос влияния полиморфизма ге-
нов, ответственных за фармакокинетику и  фар-
макодинамику антиагрегантов, на отдаленный 
прогноз при ИМ, в  частности CYP2C19. В  ряде 
исследований установлено негативное влияние 
*2 и *3 аллельных вариантов данного полиморф-
ного гена на течение постинфарктного периода. 
Однако в  большинстве из них период наблюде-
ния пациентов варьировал в  диапазоне от 3  ме-
сяцев до 1 года. В предыдущем исследовании мы 
выявили трехкратное повышение риска возник-
новения повторного ИМ у носителей аллелей *2 
и *3 гена CYP2C19 в срок 12 месяцев после ИМпST 
[5]. В  связи с  этим представляется интересным 
оценить влияние указанного полиморфизма на 
пятилетний прогноз у  пациентов после перене-
сенного ИМпST и  сравнить полученные данные 
с результатами однолетнего наблюдения.

Цель исследования  – оценить влияние поли-
морфизма гена CYP2C19 (*2, *3) на долгосрочный 
прогноз у пациентов, перенесших инфаркт мио-
карда с подъемом сегмента ST.

Материал и методы
В открытое проспективное двуцентровое иссле-
дование было включено 145  пациентов, нахо-
дившихся на стационарном лечении по поводу 
ИМпST.

Критерии включения: подписание пациентом 
информированного согласия на участие в иссле-
довании; мужчины и  женщины в  возрасте 45–
75 лет.

Критерии исключения: тяжелая сопутству-
ющая патология, имеющая самостоятельное 
негативное влияние на прогноз; абсолютные 
противопоказания к назначению бета-адренобло-
каторов, ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента, статинов, антиагрегантов; 

прием лекарственных средств, способных вы-
звать значимые межлекарственные взаимодей-
ствия с  основными группами лекарственных 
препаратов, применяющихся в  лечении ИМ; 
хроническая болезнь почек III и  более высоких 
стадий (пациенты со скоростью клубочковой 
фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2); психические за-
болевания; злоупотребление алкоголем и  нарко-
тическими средствами.

Включенные в исследование пациенты с пер-
вого дня госпитализации в  течение 1  года по-
лучали статины, ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента, бета-адреноблокаторы, 
клопидогрел в составе двойной антиагрегантной 
терапии. По истечении 12  месяцев клопидогрел 
был отменен. Остальная терапия сохранялась 
с  возможной заменой препаратов в  пределах 
групп и с коррекцией дозировок.

Генотипирование выполнено методом поли-
меразной цепной реакции c электрофоретической 
схемой детекции результата SNP-ЭКСПРЕСС 
(НПФ «Литех», Россия) после выделения ДНК из 
лейкоцитов венозной крови.

Прогноз оценивали в два этапа – спустя 12 ме-
сяцев и  по истечении 5  лет по достижению ко-
нечных точек, в качестве которых были выбраны 
смерть от сердечно-сосудистых причин и повтор-
ный нефатальный ИМ для 12-месячного прогно-
за, а также общая летальность и повторный нефа-
тальный ИМ для 5-летнего прогноза.

Проведение настоящей работы одобрено 
Локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
РязГМУ Минздрава России 8  ноября 2013  г. 
Работа выполнена в  соответствии с  этическими 
принципами проведения биомедицинских ис-
следований, отраженными в  Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации. 
Все респонденты подписывали добровольное 
информированное согласие на участие в  иссле-
довании перед включением в  него. Оценка до-
стижения конечных точек при 5-летнем прогнозе 
проводилась с устного согласия пациента или его 
родственника (в случае смерти респондента) при 
телефонном контакте.

Статистическую обработку материала выпол-
няли при помощи программ MS Excel 2007, Statsoft 
Statistica  10.0. Правильность распределения ча-
стот генотипов определялась соответствием рав-
новесию Харди  – Вайнберга. Анализ различия 
частот качественных признаков в  двух незави-
симых группах проводился с  использованием 
критерия χ2 по Пирсону или точного критерия 
Фишера (при значении абсолютных частот в  та-
блице сопряженности менее 5). Для определения 
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связи признака с неблагоприятным исходом рас-
считывали относительный риск и  его 95%  дове-
рительный интервал. Статистически значимыми 
считали различия при p < 0,05.

Результаты
В изучаемую выборку включено 145  пациентов, 
из них 106 (73,1%) мужчин и 39 (26,9%) женщин. 
Средний возраст респондентов составил 61,0 (8,5) 
года.

В течение 1  года наблюдения из 145  респон-
дентов от сердечно-сосудистых причин умерли 
4,8%  пациентов (n = 7), повторный нефатальный 
ИМ зарегистрирован у 8,3% пациентов (n = 12).

Для выявления ассоциативной связи поли-
морфизма генов с  годовым и  5-летним исходом 
ИМпST мы разделили всю выборку на две груп-
пы: пациенты, достигшие конечных точек, и  па-
циенты, не имеющие неблагоприятных клиниче-
ских ситуаций за наблюдаемый отрезок времени. 
Проведено сравнение частот возникновения ко-
нечных точек для различных генотипов и  алле-
лей гена CYP2C19.

Приводим для наглядности в табл. 1 и 2 дан-
ные, полученные нами при оценке годового про-
гноза [6]. Полиморфизм гена CYP2C19 по исте-
чении 12  месяцев от перенесенного ИМпST не 
был ассоциирован с  изменением частоты смер-
тельных случаев от сердечно-сосудистых при-
чин (р > 0,05). Однако было обнаружено влияние 
указанного полиморфного гена на вероятность 
возникновения повторного ИМ. Носительство 
генотипов *1*2 и  *1*3 статистически значимо 
увеличивало риск развития повторного ИМ 
в 3,27 раза (р = 0,03, 95% ДИ [1,03; 10,36]).

Обратимся к  оценке пятилетнего прогноза. 
За этот период нам удалось получить информа-
цию по 107 респондентам. За пятилетний период 
умерли 14 (13,0%) человек, еще у 15 (14,0%) паци-
ентов произошел повторный нефатальный ИМ. 
Сравнительный анализ частоты встречаемости 
конечных точек у  носителей различных геноти-
пов по полиморфному гену CYP2C19 приведен 
в табл. 3 и 4. Статистически значимых различий 
между носителями разной генетической инфор-
мации по полиморфному гену CYP2C19 получено 
не было (р > 0,05).

Обсуждение
Ассоциативная связь носительства аллелей со 
сниженной функциональной активностью гена 
CYP2C19 с частотой возникновения сердечно-со-
судистых событий выявлена достаточно дав-
но. В  многочисленных исследованиях показано 

увеличение числа острых ишемических собы-
тий у  носителей *2 и  *3 аллелей данного поли-
морфизма [7, 8]. Однако сведения о  времени их 
свершения весьма разнородны. В  большинстве 
работ выявлено влияние аллелей  – медленных 
метаболизаторов только на краткосрочные не-
гативные исходы [9], реже встречаются данные 
о неблагоприятном отдаленном прогнозе [10]. По 
результатам трехлетнего наблюдения наши кол-
леги установили более высокий риск достижения 
комбинированной конечной точки, включающей 
инсульт, инфаркт миокарда и коронарную ангио-
пластику [11].

Таблица 1. Сравнительный анализ вероятности смертельного исхода в течение 1 года 
после инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST в зависимости от полиморфизма гена 
CYP2C19

Генотип/аллель Летальный исход, 
абс.

Значение р Относительный риск 
[95% доверительный 
интервал]

да нет

«Быстрые метаболизаторы» 
(*1*1)

5 79 0,37 1,82 [0,36; 9,05]

«Промежуточные 
метаболизаторы» (*1*2 + *1*3)

2 53 0,46 0,66 [0,13; 3,26]

«Медленные метаболизаторы» 
(*2*3)

0 6 0,74 –

*1 12 211 0,28 1,96 [0,45; 8,57]

*2 2 53 0,50 0,78 [0,17; 3,17]

*3 0 18 0,41 –

Таблица 2. Сравнительный анализ вероятности возникновения повторного инфаркта 
миокарда в течение 1 года в зависимости от полиморфизма гена CYP2C19

Генотип/аллель Инфаркт 
миокарда, абс.

Значение р Относительный риск 
[95% доверительный 
интервал]

да нет

«Быстрые метаболизаторы» 
(*1*1)

4 80 0,07 0,36 [0,12; 1,15]

«Промежуточные 
метаболизаторы» (*1*2 + *1*3)

8 47 0,03 3,27 [1,03; 10,36]

«Медленные метаболизаторы» 
(*2*3)

0 6 0,59 –

*1 16 207 0,21 0,60 [0,30; 1,34]

*2 6 43 0,27 0,96 [0,40; 2,79]

*3 2 16 0,45 1,37 [0,35; 5,39]
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В настоящем исследовании мы не обна-
ружили усугубления прогноза в  отношении 
сердечно-сосудистой летальности в  случае 
наличия полиморфизма CYP2C19 как на про-
тяжении 1  года наблюдения, так и  при оценке 
пятилетнего прогноза. Вместе с тем мы устано-
вили, что носительство *1*2 и  *1*3 CYP2C19 со-
пряжено с  возрастанием риска повторного ИМ 
в 3,27 раза в течение 1 года от индексного собы-
тия и  не увеличивает частоту возникновения 
повторного ИМ в  пятилетнем периоде. Такие 
результаты можно объяснить тем, что в  тече-
ние первого года после индексного события 

вероятность возникновения повторных сер-
дечно-сосудистых катастроф наиболее высока. 
Именно в этой связи пациентам рекомендована 
двойная антиагрегантная терапия. При недоста-
точной эффективности клопидогрела, обуслов-
ленной генетическими особенностями, наблю-
дается рост числа острых сердечно-сосудистых 
событий. После отмены клопидогрела, спустя 
год от ИМпST, обе группы пациентов в  равной 
степени подвержены риску возникновения ко-
нечных точек. именно поэтому по истечении 
пятилетнего периода наблюдения мы не видим 
между ними статистически значимых разли-
чий. Следовательно, влияние полиморфизма 
гена CYP2C19 на частоту сердечно-сосудистых 
катастроф реализуется только в  период тера-
пии клопидогрелом через ослабление его тера-
певтического эффекта у  гетерозигот *1*2 и  *1*3 
и  не проявляется после прекращения приема 
препарата. Таким образом, перед назначением 
клопидогрела на долгосрочный прием для про-
гнозирования терапевтической эффективности 
препарата представляется целесообразным про-
ведение фармакогенетического тестирования по 
полиморфному гену CYP2C19.

Данные, схожие с  нашими, но полученные 
в более короткие сроки наблюдения, встречают-
ся в  литературе. Так, в  одном из исследований 
выявлено увеличение числа острых ишемиче-
ских событий, включающих смерть и нефаталь-
ный ИМ, в  течение 90  дней после чрескожного 
коронарного вмешательства и  отсутствие ас-
социативной связи с  этими событиями спустя 
12 месяцев наблюдения у носителей двух аллелей 
со сниженной функциональной активностью 
[12]. Учитывая высокую распространенность но-
сительства данных генотипов у больных с ише-
мической болезнью сердца, полученные нами 
результаты еще раз подчеркивают необходи-
мость уделять пристальное внимание ведению 
пациентов именно в ранние сроки после перене-
сенного ИМ.

В настоящее время широко изучаются воз-
можности персонализированного подхода к  на-
значению антиагрегантов на основе фармакоге-
нетического анализа, результаты исследований 
свидетельствуют о преимуществах такого подхо-
да в отношении снижения риска тромботических 
осложнений и частоты кровотечений [13, 14]. На 
основании данных нашего исследования можно 
также постулировать необходимость персонали-
зированного подхода к назначению антиагреган-
тов в  течение первого года с  целью повышения 
эффективности фармакотерапии ИМпST.

Таблица 3. Сравнительный анализ вероятности смертельного исхода в течение 5 лет после 
инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST в зависимости от полиморфизма гена CYP2C19

Генотип/аллель Летальный 
исход, абс.

Значение р Относительный риск [95% 
доверительный интервал]

да нет

«Быстрые метаболизаторы» 
(*1*1)

10 55 0,38 1,62 [0,54; 4,82]

«Промежуточные 
метаболизаторы» 
(*1*2 + *1*3)

4 34 0,72 0,73 [0,24; 2,16]

«Медленные 
метаболизаторы» (*2*3)

0 4 0,57 –

*1 24 144 0,32 1,64 [0,60; 4,50]

*2 4 29 0,86 0,92 [0,34; 2,46]

*3 0 13 0,15 –

Таблица 4. Сравнительный анализ вероятности возникновения повторного инфаркта 
миокарда в течение 5 лет в зависимости от полиморфизма гена CYP2C19

Генотип/аллель Инфаркт 
миокарда, 
абс.

Значение р Относительный риск 
[95% доверительный 
интервал]

да нет

«Быстрые метаболизаторы» 
(*1*1)

7 58 0,59 0,57 [0,22; 1,44]

«Промежуточные 
метаболизаторы» (*1*2 + *1*3)

8 30 0,39 2,08 [0,82; 5,28]

«Медленные метаболизаторы» 
(*2*3)

0 4 0,59 –

*1 22 146 0,83 0,75 [0,36; 1,58]

*2 6 27 0,57 1,37 [0,61; 3,10]

*3 2 11 0,51 1,11 [0,30; 4,12]
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Заключение
Генотипы *1*2 и  *1*3 полиморфного гена 
CYP2C19, ответственного за метаболизм клопи-
догрела, служат факторами риска неблагоприят-
ного 12-месячного прогноза после перенесенного 
ИМпST, что выражается в  увеличении частоты 
возникновения случаев повторного нефатально-
го ИМ. В  последующем влияние полиморфизма 
гена CYP2C19 на исходы нивелируется и не имеет 

ассоциативной связи с  пятилетним прогнозом. 
Таким образом, для улучшения годового прогно-
за ИМпST необходим как можно более ранний 
персонализированный подход к  выбору анти
агрегантной терапии, основанный на резуль-
татах генетического анализа по полиморфному 
гену CYP2C19, поскольку именно в  этот период 
вероятность неблагоприятного исхода наиболее 
высока. 
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Background: Despite advanced in interventional 
and medical treatment, mortality after myocardi-
al infarction (MI) remains high, which necessitates 
the search for predictors of poor outcome. An as-
sociation between the gene CYP2C19 alleles with 
lower functional activity and the rates of cardio-
vascular events has been found. In a  number of 
studies, negative impact of the *2 and *3 alleles 
of this polymorphic gene on the post-infarction 
course was shown. However, in most of these stud-
ies the patients were followed up from 3 months 
to 1 year.
Aim: To evaluate the effect of CYP2C19 gene poly-
morphism (*2, *3) on the long-term prognosis in 
patients with a  history of ST-segment elevation 
myocardial infarction (STEMI).
Materials and methods: This open-label prospec-
tive two-center study included 145 patients aged 
45 to 75 years with a history of STEMI. For 1 year 
from STEMI on, all the patients were taking medi-
cations recommended for outcome improvement, 
such as statins, clopidogrel as a component of dual 
antiplatelet therapy, beta-blockers, angiotensin 
converting enzyme inhibitors. The outcomes were 
assessed at 12 months by the endpoints of cardio-
vascular death and recurrent non-fatal MI, and at 
5 years by the endpoints of overall mortality and 
recurrent non-fatal MI.
Results: During one year of the follow up, 7 of 
145 patients (4.8%) died from cardiovascular caus-
es. Recurrent MI occurred in 8.3%  (n = 12) of the 
patients. The carriers of *1*2 and *1*3 genotypes 
of the polymorphic CYP2C19 gene were 3.27-fold 

more likely to experience recurrent MI within 
1  year, compared to the carriers of other geno-
types (relative risk = 3.27 [95% confidence interval 
1.03; 10.36], p = 0.03). After 5 years of the follow up, 
this association has disappeared. No influence of 
the assessed polymorphisms on overall and car-
diovascular mortality was found (p > 0.05). One 
hundred and seven (107) patients were followed 
up for 5 years; 14 (13.0%) of them died, other 15 pa-
tients (14.0%) had recurrent MIs.
Conclusion: *2 and *3 alleles of the polymorphic 
CYP2C19 gene responsible for the metabolism 
of clopidogrel, are risk factors of an unfavorable 
12-month outcome after STEMI. Subsequently, the 
influence of the CYP2C19 gene polymorphism on 
the outcomes evades and is not associated with 
a  5-year prognosis. To improve post-STEMI out-
comes at 1 year, it is necessary to implement the 
earliest personalized approached to antiplatelet 
treatment based on the results of the CYP2C19 
gene polymorphism analysis.

Key words: polymorphism, pharmacogenetics, 
prognosis, myocardial infarction, CYP2C19 gene, 
clopidogrel
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Одномоментное эндоваскулярное клипирование 
створок митрального клапана «край-в-край» 
и закрытие ушка левого предсердия у пациента 
высокого хирургического риска

Семитко С.П.1 • Асадов Д.А.1 • Рогатова А.Н.1 • Степанов А.В.1 • Месяц Н.С.1 • Пак Н.Л.1 • 
Сандодзе Т.С.1 • Фоменко В.В.1 • Камолов И.Х.1 • Панков А.Н.1 • Захарова О.В.1 • Азаров А.В.1, 2 • 
Чернышева И.Е.1 • Иоселиани Д.Г.1

Митральная недостаточность  – один из наи-
более распространенных клапанных пороков 
сердца, золотым стандартом ее коррекции при-
знано открытое хирургическое вмешательство. 
Однако пациентам высокого хирургического 
риска его не всегда выполняют. Фибрилляция 
предсердий  – частый спутник недостаточно-
сти митрального клапана. Она значительно 
увеличивает риск развития ишемических ин-
сультов и системных тромбоэмболий, что опре-
деляет назначение антикоагулянтной терапии. 
Длительный прием антикоагулянтов влечет 
за собой повышение риска геморрагических 
осложнений. Выполнение процедуры эндова-
скулярного закрытия ушка левого предсердия 
позволяет снизить риски как эмболических, так 
и геморрагических осложнений.
В статье описано клиническое наблюдение, 
представляющее собой первый в  Российской 
Федерации опыт успешного одномоментного 
выполнения двух процедур  – эндоваскуляр-
ного ремоделирования митрального клапана 
методом клипирования створок «край-в-край» 
и закрытия ушка левого предсердия c помощью 

окклюдера Amplatzer Amulet. Пациенту 85  лет 
с  выраженной митральной недостаточностью 
было отказано в открытом хирургическом вме-
шательстве ввиду высокого хирургического ри-
ска. Тяжелое состояние пациента было обуслов-
лено фибрилляцией предсердий, раком прямой 
кишки и  выраженной анемией. Пациенту вы-
полнено одномоментное последовательное 
клипирование створок митрального клапана 
и  закрытие ушка левого предсердия. При кон-
трольной чреспищеводной эхокардиографии 
отмечено значительное снижение степени ми-
тральной регургитации. Осложнений на госпи-
тальном этапе и в раннем послеоперационном 
периоде не зарегистрировано.
Отсутствие убедительных данных и  результа-
тов исследований не позволяет определить 
четкие показания и противопоказания для объ-
единения двух процедур в одну хирургическую 
сессию. Тем не менее одномоментное выполне-
ние эндоваскулярного клипирования створок 
митрального клапана и имплантации окклюде-
ра в ушко левого предсердия может стать мето-
дом выбора для лечения пациентов с  тяжелой 

недостаточностью митрального клапана, про-
филактики эмболических и  геморрагических 
осложнений у коморбидных пациентов высоко-
го хирургического риска.

Ключевые слова: митральная недостаточ-
ность, фибрилляция предсердий, закрытие 
ушка левого предсердия, MitraClip
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К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Митральная недостаточность (МН)  – 
один из наиболее распространен-
ных пороков клапанов сердца, ко-
торым страдает примерно каждый 

десятый взрослый в  возрасте 75  лет и  старше. 
Это прогрессирующее заболевание достоверно 
ухудшает качество жизни пациента и  прогноз 
выживаемости. Для симптоматических пациен-
тов с  умеренной или тяжелой МН еще недавно 

существовала только одна опция, способная обе-
спечить улучшение прогноза, – открытое хирур-
гическое вмешательство в  условиях искусствен-
ного кровообращения для выполнения пластики 
или протезирования митрального клапана (МК). 
Это сложная кардиохирургическая операция, 
реабилитация после которой требует значитель-
ных усилий и времени [1]. По данным A. Atchley, 
хирургическое лечение получают не более 2% из 
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примерно 1,7 млн нуждающихся в нем пациентов 
с умеренно тяжелой или тяжелой МН (III степень 
и  более) [2]. С  разработкой и  внедрением в  кли-
ническую практику транскатетерной малоинва-
зивной системы пластики МК MitraClip у значи-
тельной доли тяжелых коморбидных пациентов 
высокого хирургического риска появился шанс 
на эффективное малоинвазивное лечение.

Частым спутником недостаточности МК вы-
ступает фибрилляция предсердий (ФП). При на-
личии ФП в  результате расстройства координи-
рованного сокращения предсердий расширяется 
полость левого предсердия, ухудшается общая 
сократительная способность миокарда, замедля-
ется и секвестрируется кровоток. Все это обуслов-
ливает значительное увеличение рисков развития 
ишемических инсультов и системных тромбоэм-
болий, особенно у пациентов пожилого возраста 
[3]. В подавляющем большинстве случаев источ-
ником мигрирующих тромбов становится ушко 
левого предсердия (УЛП). Учитывая прогно-
стическую и  социальную значимость тромбо-
эмболических осложнений, для профилактики 
ишемических инсультов рекомендовано прини-
мать пероральные антикоагулянты (ПОАК) [4]. 
Однако длительный прием ПОАК ассоциирован 
с риском геморрагических осложнений, особенно 
у  коморбидных пациентов, каковыми являются 

большинство больных пожилого и  старческого 
возраста [5–7].

Эндоваскулярное закрытие УЛП стало аль-
тернативой длительной терапии ПОАК для про-
филактики ишемических инсультов у пациентов 
с  неклапанной ФП. Исследование PROTECT AF 
показало сравнимую эффективность окклюдера 
УЛП Watchman и ПОАК варфарина в предотвра-
щении кардиоэмболического синдрома и смерти 
от сердечно-сосудистых или неясных причин 
[8]. У  пациентов с  сочетанием высокого риска 
тромбоэмболических событий и  кровотечений 
именно закрытие УЛП способно предотвратить 
кровотечения за счет сокращения продолжитель-
ности приема антикоагулянтной терапии [9].

Имея в  виду, что носители показаний для 
транскатетерной пластики МК «край-в-край» 
и для закрытия УЛП – пациенты одного профи-
ля, клинически логично и  оправданно рассмо-
треть возможность одномоментного проведения 
двух процедур, которые технически выполняют-
ся по одинаковой траектории. Комбинация дан-
ных процедур способна как минимизировать 
операционные риски, обусловленные транссеп-
тальным доступом, так и уменьшить риск гемор-
рагических и  тромбоэмболических осложнений 
в  отдаленные сроки после вмешательства. В  ли-
тературе представлены единичные публикации, 
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посвященные одномоментному выполнению эн-
доваскулярной пластики МК и  закрытию УЛП. 
К  примеру, группа авторов во главе с  A. Schade 
опубликовала 1  случай успешной одномомент-
ной комбинированной процедуры клипирова-
ния створок МК и закрытия УЛП. Авторы сооб-
щают о  возможных трудностях, обусловленных 
выбором оптимальной области перегородки для 
транссептальной пункции, которая может быть 
удобна только для одной из двух вышеупомяну-
тых процедур. Авторы полагают, что комбини-
рованный подход не может быть рассмотрен как 
универсальный для данной когорты пациентов, 
однако видится оправданным при тщательном 
отборе кандидатов [10].

Учитывая данные литературы и  общие для 
двух разных процедур чрескожный и  транссеп-
тальный доступы к митральному клапану и УЛП, 
мы посчитали возможным выполнение двух вме-
шательств одномоментно у пациента с МН и ФП 
высокого хирургического риска. На базе Научно-
практического центра интервенционной карди-
оангиологии Сеченовского университета 27 ноя-
бря 2021 г. впервые в Российской Федерации было 
успешно выполнено одномоментное эндоваску-
лярное ремоделирование МК методом клипиро-
вания створок «край-в-край» и закрытие ушка ле-
вого предсердия c помощью окклюдера Amplatzer 
Amulet.

Описание клинического наблюдения
Пациент К. 85 лет поступил с жалобами на одышку при 
небольшой физической нагрузке, жжение в  грудном 
отделе позвоночника с  иррадиацией в  правую лопат-
ку, головокружения, прекращающиеся на правом боку. 
Острые нарушения мозгового кровообращения и  пе-
ренесенный инфаркт миокарда отрицает.

Из анамнеза известно, что пациент страдает арте-
риальной гипертонией более 10 лет. Боли за грудиной 
давящего, сжимающего характера беспокоят в течение 
нескольких лет, купируются самостоятельно в  покое 
или после приема Валидола. После эндоскопическо-
го вмешательства по поводу стеноза фатерова соска 
в 2020 г. (папиллосфинктеротомия) стал отмечать ча-
стый пульс, появилась одышка при физических на-
грузках. При обследовании по месту жительства выя-
вили анемию тяжелой степени (78 г/л), ФП по данным 
электрокардиографии, был назначен апиксабан, ко-
торый пациент принимает в течение последних 2 лет. 
Там же по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) выявлен 
умеренный стеноз аортального клапана, расширение 
полости левого предсердия, гипертрофия миокарда ле-
вого желудочка без зон асинергии, митральная регур-
гитация 3-й степени, признаки легочной гипертензии. 

Пациент наблюдается у онколога по поводу рака пря-
мой кишки Т2N0M0 2-й степени (высокодифференци-
рованная аденокарцинома).

По данным первичного осмотра рост 157 см, масса 
тела 60  кг (индекс массы тела  24). Состояние при ос-
мотре относительно удовлетворительное, положение 
не вынужденное. Частота дыхательных движений 
20 в минуту, дыхание везикулярное проводится во все 
отделы, хрипов нет. Тоны сердца приглушены, арит-
мичны, отмечается систолический шум в первой и вто-
рой точках аускультации. Частота сердечных сокраще-
ний 63 уд/мин, артериальное давление 115/70 мм рт. ст.

По результатам лабораторных методов обсле-
дования общий и  биохимический анализы крови 
без особенностей. Снижение гемоглобина до 92  г/л. 
Исследование системы гемостаза: агрегация 19% (нор-
ма 37–67%), международное нормализованное отно-
шение 1,17 (норма 0,85–1,15), фибриноген 1,8 г/л (норма 
1,8–4  г/л), активированное частичное тромбопласти-
новое время 29,2 с (норма 24–34 с).

По заключению электрокардиограмма при посту-
плении: ФП, частота сердечных сокращений 63 уд/мин. 
Горизонтальное положение электрической оси сердца. 
PQ 120 мс, QRS 80 мс, QT 360 мс.

По данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки свежих очаговых или инфильтратив-
ных изменений в легких не определяется. Диффузный 
пневмофиброз обоих легких, утолщение междолько-
вых септ, единичные узелковые фиброзные уплотне-
ния обоих легких. Корни легких структурны, трахея 
и главные бронхи не стенозированы. Визуализируются 
просветы сегментарных и  субсегментарных бронхов, 
утолщение стенок бронхов. Жидкость в плевральных 
полостях не визуализируется, плевральные листки не 
утолщены. Увеличенных лимфатических узлов на ис-
следуемом уровне не определяется. Пневмофиброз. 
Атерокальциноз аорты и клапанов сердца. Расширение 
легочной артерии. Дуга аорты в восходящем отделе до 
4,0 см, легочный ствол расширен до 3,5 см.

ЭхоКГ (В- и  М-режим) при поступлении. 
Исследование выполнено на фоне ФП. Левый желудо-
чек: конечно-диастолический размер – 5,1 см (норма 
до 5,5  см), конечно-систолический размер  – 3,1  см, 
толщина межжелудочковой перегородки – 1,1–1,2 см, 
толщина задней стенки левого желудочка  – 1,1  см, 
конечно-диастолический объем  – 104  мл, конеч-
но-систолический объем – 40 мл, фракция выброса – 
61%  (по Симпсону). Гипертрофия миокарда левого 
желудочка, преимущественно в области межжелудоч-
ковой перегородки. Глобальная и  сегментарная со-
кратимость миокарда левого желудочка удовлетвори-
тельная, фракция выброса 62%. Правый желудочек не 
расширен. Увеличение левого и правого предсердий. 
В полости УЛП признаков застаивания и тромбоза не 

Альманах клинической медицины. 2022; 50 (2): 117–126. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-014

119
Семитко С.П., Асадов Д.А., Рогатова А.Н., Степанов А.В., Месяц Н.С., Пак Н.Л., Сандодзе Т.С., Фоменко В.В., Камолов И.Х., Панков А.Н., Захарова О.В., 
Азаров А.В., Чернышева И.Е., Иоселиани Д.Г. Одномоментное эндоваскулярное клипирование створок митрального клапана «край-в-край» и закрытие 
ушка левого предсердия у пациента высокого хирургического риска



выявлено. Формирование стеноза аортального кла-
пана легкой степени тяжести. Аортальная недоста-
точность 1-й  степени. Аортальный клапан: трех-
створчатый, створки уплотнены с  включениями 
кальция, амплитуда раскрытия створок – 1,4 см (нор-
ма > 1,5 см). Систолический кровоток: Vmax 2,7 м/с, PGr 
29/15  мм рт. ст. МК: створки неравномерно уплот-
нены, несколько утолщены, движение разнонаправ-
ленное. Длина задней створки 10,5  мм, диаметр фи-
брозного кольца 38  мм, диастолический кровоток: 
монофазный на фоне ФП Vmax

 1,1 м/с, PGr 5,4 мм рт. ст. 
Регургитация 3-й степени (эксцентричная струя ми-
тральной недостаточности, направленная одним 
потоком вдоль межпредсердной перегородки, дости-
гающая основания левого предсердия). Объем регур-
гитации 30,3  мл; полезная площадь регургитации  – 
0,18  см2. Трикуспидальный клапан: регургитация 
3,5 степени. Легочная артерия: диаметр ствола легоч-
ной артерии  – 27  мм, Vmax 0,8  м/с, PGr 2,5  мм рт. ст. 
Давление в  легочной артерии 52  мм рт. ст. Нижняя 
полая вена: 17 мм, не расширена, коллабирует на вдо-
хе более 50%. Перикард: выпота в полости перикарда 
не выявлено.

В связи с тяжелыми сопутствующими заболевани-
ями и высоким операционным риском принято реше-
ние о  проведении малоинвазивной одномоментной 
операции. Под общей анестезией правым трансфе-
моральным доступом выполнена антеградная кате-
теризация нижней полой вены. На проводнике 0,035" 
в полость правого предсердия проведена система до-
ставки иглы для транссептальной пункции. Под кон-
тролем чреспищеводной ЭхоКГ (ЧП ЭхоКГ) сделана 
пункция межпредсердной перегородки с  последую-
щим расширением пункционного отверстия. Игла 
для трансептальной пункции заменена на супержест-
кий проводник 0,035". Далее по проводнику в полость 
левого предсердия на 3  мм доставлен управляемый 
направляющий катетер для системы MitraClip 24 Fr. 
Под флюороскопическим и  ЧП ЭхоКГ контролем 
клипса проведена и позиционирована в левом желу-
дочке. Выполнен последовательный захват передней 
и задней створок МК. По данным ЧП ЭхоКГ достиг-
нута оптимальная коаптация створок, регургитация 
до 1-й  степени. Выполнено высвобождение клипсы 
MitraClip от системы доставки. На супержестком 
проводнике система доставки MitraClip (24  Fr) под 
контролем мануальной компрессии зоны чрескож-
ного доступа заменена на систему доставки окклю-
дера Amulet (14  Fr). Выполнено контрастирование 
полости УЛП, далее в  полость УЛП доставлен и  им-
плантирован окклюдер Amplatzer Amulet 28 мм. При 
контрольной ЧП ЭхоКГ позиционирование окклюде-
ра адекватное, раскрытие полное. Провокационная 
проба отрицательная, система доставки отцеплена. 

Доставочный интродьюсер извлечен, выполнен ману-
альный пассивный гемостаз, наложена асептическая 
давящая повязка. Касательно дезагрегантной и анти-
коагулянтной терапии, всего было введено 12 500 МЕ 
гепарина натрия, во время процедуры осущест-
влялось четырехкратное измерение ACT (activated 
clotting time  – активированное время свертывания 
крови), целевые значения поддерживались в диапазо-
не 250–300 с. Вмешательство прошло без осложнений. 
Пациент экстубирован, переведен в отделение реани-
мации и интенсивной терапии для динамического на-
блюдения. Рентгенографический результат представ-
лен на рис. 1, 2.

По результатам ЧП ЭхоКГ после вмешатель-
ства: в  проекции МК визуализируется 1  клипса, 

Рис. 1. Рентгенография после клипирования створок 
митрального клапана клипсой MitraClip. Селективное 
контрастирование ушка левого предсердия через систему 
доставки для оценки анатомии (указано стрелками)

Рис. 2. Рентгенография после установки окклюдера 
Amulet в ушко левого предсердия. Визуализируется ранее 
установленная клипса MitraClip (указано стрелками)
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митральная регургитация до 1-й  степени (площадь 
струи регургитации 4,5 см2), величина коаптации ме-
нее 3  мм. Площадь отверстия МК  – 4,7  см2. Кольцо 
МК = 3,45/3,8 см. Средний диастолический градиент на 
МК – 2,1 мм рт. ст. Место имплантации клипсы без осо-
бенностей. Количество струй регургитации – 1, тип ре-
гургитации – эксцентрический, распространяющийся 
вдоль межпредсердной перегородки. В просвете УЛП 
визуализируется плотно фиксированный окклюдер. 
Периферического кровотока по краям окклюдера не 
выявлено. В  месте пункции межпредсердной перего-
родки визуализируется лево-правый сброс до 3  мм. 
Данные ЧП ЭхоКГ после вмешательства приведены на 
рис. 3–5.

Общее время процедуры составило 225  минут. 
Время флюороскопической экспозиции  – 70  минут. 
Объем контрастного вещества йогексол-350  – 250  мл. 
Пациент в удовлетворительном состоянии выписан из 
стационара через 3 дня.

Обсуждение
При функциональной или вторичной МН створ-
ки клапана не изменены. Дисфункция клапана 
развивается вследствие целого ряда «внекла-
панных» причин. Пионером хирургии митраль-
ных пороков считается профессор парижского 
Европейского госпиталя имени Жоржа Помпиду 
Ален Карпантье, разработавший основополага-
ющие принципы хирургической коррекции МН. 
Предложенная им классификация включает эти-
ологию, тип поражения и характер результирую-
щей дисфункции [11]. Данные различия важны, 
так как определяют выбор метода лечения. При 
этом подавляющее большинство пациентов с ди-
агнозом МН имеют функциональную причину ее 
развития [12].

Сегодня уже не вызывает сомнений, что при 
умеренной или тяжелой МН выжидательная так-
тика лечения неуместна. Следует, не дожидаясь 
развития необратимого патологического ремо-
делирования, прибегать к  хирургическому лече-
нию, которое на данный момент остается золотым 
стандартом при этой патологии. Однако «ахилле-
совой пятой» современной кардиохирургии МК 

Рис. 3. В ушке левого предсердия визуализируется 
гиперэхогенная структура – окклюдер (указано стрелкой)

Рис. 5. В проекции митрального клапана лоцируется 
гиперэхогенная линейная структура – клипса (указано 
стрелкой). В режиме цветного доплеровского картирования 
регургитация до 1-й степени, средний градиент на митральном 
клапане 2 мм рт. ст.

Рис. 4. В режиме цветного доплеровского картирования 
патологического сброса и краевых потоков в проекции 
установленного окклюдера в ушке левого предсердия не 
выявлено (окклюдер указан стрелкой)
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считаются пациенты высокого хирургического 
риска, в  группе которых результаты хирургиче-
ского лечения остаются неудовлетворительными. 
В  частности, S. Mkalaluh и  соавт. [13] приводят 
результаты хирургического лечения 138 пациен-
тов высокого риска. Средняя продолжительность 
пребывания в  реанимационном отделении со-
ставила 5,3 ± 7,5  дня, а  общая 30-дневная смерт-
ность – 18,1% (n = 25), что совершенно неприемле-
мо для современной кардиохирургии. При этом 
наиболее частыми послеоперационными ослож-
нениями были респираторные и сепсис.

Минимально инвазивная коррекция МН 
с  применением клипирующего устройства 
MitraClip объединяет преимущества эффек-
тивного классического хирургического и  эндо-
васкулярного лечения. MitraClip обеспечивает 
транскатетерную пластику МК путем создания 
вертикальной линии коаптации, образующей 
«двухотверстный» клапан. По своей сути клипи-
рование створок клапана «край-в-край» устрой-
ством MitraClip является малоинвазивным ана-
логом хирургической пластики МК по Алфиери 
[14], при которой края створок МК сшиваются 
между собой посередине. Процедура позволяет 
позиционировать и  изменять положение в  ре-
альном времени для оптимизации уменьшения 
митральной регургитации, тем самым достига-
ется максимальный гемодинамический эффект. 
Медиана пребывания в  стационаре составляет 
около 2,5  дня, а  улучшение самочувствия с  ис-
чезновением или существенным уменьшением 
симптомов МН заметно уже на госпитальном 
этапе наблюдения. Отмечается низкий риск ре-
цидива  – у  90%  прооперированных пациентов 
МК сохраняет свою функцию на протяжении 
10 и более лет. Безопасность и эффективность ме-
тодики подтверждены результатами исследова-
ний COAPT, EVEREST II [15, 16]. Чрескожная пла-
стика МК с  использованием MitraClip показала 
свою эффективность и безопасность в снижении 
недостаточности МК и улучшении функциональ-
ного класса по классификации Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации (New York Heart 
Association, NYHA), а  также прогноза заболева-
ния [17, 18]. Ряд работ ярко демонстрируют пре-
имущества малоинвазивной методики именно 
в группе пациентов высокого риска [19–21].

В литературе представлены единичные публи-
кации, посвященные одномоментному выполне-
нию эндоваскулярной пластики МК и закрытию 
УЛП. В частности, A.R.G. Francisco и соавт. сооб-
щают о  5  пациентах, которым была выполнена 
окклюзия УЛП с помощью устройства Watchman 

с  последующей имплантацией MitraClip в  рам-
ках одной процедуры. Всем пациентам  – канди-
датам на MitraClip и  закрытие УЛП было отка-
зано в  открытой хирургической операции из-за 
коморбидного фона, низкой фракции выброса 
(35%  и  менее), недостаточности кровообраще-
ния (NYHA III и  IV) и  прочих рисков. Первым 
этапом была выполнена процедура закрытия 
УЛП, затем клипирование створок клапана. Все 
5  пациентов были прооперированы правым 
трансфеморальным трансвенозным доступом 
с предушиванием области доступа двумя устрой-
ствами Рerclose РroGlide (Abbott Vascular, США). 
Все пациенты выписаны в  течение 24–36  часов. 
Перипроцедурных или ранних послеопераци-
онных осложнений зарегистрировано не было. 
Все пациенты отметили улучшение клинической 
симптоматики, ЭхоКГ через месяц показала зна-
чительное снижение МН (без значимого стеноза), 
оптимальное положение окклюдера и отсутствие 
тромбоза камер сердца. В области транссепталь-
ной пункции у всех 5 пациентов определялся не-
большой гемодинамически незначимый шунти-
рующий сброс слева направо. Через 243 ± 70,7 дня 
сохранялось симптоматическое улучшение, без 
нежелательных явлений [22].

Результаты самой большой серии наблюде-
ний одномоментной комбинированной про-
цедуры клипирования и  закрытия УЛП в  од-
ной клинике опубликованы группой авторов 
из Университетского центра сердца в  Цюрихе 
(Швейцария). Исследователи сообщают о  25  па-
циентах с  одномоментной эндоваскулярной 
пластикой МК и  имплантацией окклюдера УЛП 
Amplatzer Amulet у пациентов с выраженной МН 
и  сопутствующей ФП. Примечательно, что в  ка-
честве группы сравнения (контрольной группы) 
были набраны пациенты с  МН и  ФП, которым 
была выполнена только процедура клипирова-
ния «край-в-край». Все пациенты были проопе-
рированы с марта по июнь 2016 г. Первым этапом 
выполнялась имплантация окклюдера, затем 
проводилось клипирование. Трансфеморальный 
трансвенозный доступ предушивался двумя 
устройствами Рerclose РroGlide. Прием ПОАК пре-
кращался в день процедуры. Продолжительность 
пребывания в стационаре не различалась между 
двумя группами (7,0  дня в  группе комбиниро-
ванного лечения и  5,0  дня в  контрольной груп-
пе, p = 0,33). Через 30  дней 1  пациент в  группе 
комбинированного лечения умер от кровоизли-
яния в мозг (4% против 0% в контрольной груп-
пе, р = 0,32). У  3  пациентов было незначитель-
ное осложнение в  области сосудистого доступа 
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(4%  против  8% в  контрольной группе, p = 1,00), 
у  2  пациентов развилась острая почечная недо-
статочность (по  4% в  каждой группе, p = 1,00). 
Авторы сообщают, что в  группе комбинирован-
ного лечения не было случаев ишемического 
инсульта, перикардиального выпота или тампо-
нады сердца. Геморрагический инсульт развился 
у 1 больного в группе комбинированного лечения. 
Это подчеркивает тот факт, что пациенты, пере-
несшие процедуры клипирования МК, составля-
ют популяцию с высоким риском кровотечений. 
Данное исследование показало, что комбиниро-
ванная процедура не оказывает существенного 
влияния на частоту острого повреждения почек 
и не приводит к увеличению нежелательных яв-
лений и осложнений. Таким образом, по мнению 
авторов, выполнение одномоментной комбини-
рованной процедуры клипирования и закрытия 
УЛП у  пациентов с  МН и  ФП возможно и  безо-
пасно, поскольку показатели успеха и  30-днев-
ные результаты не различались между группой 
пациентов, получивших комбинированное лече-
ние, и группой с изолированным клипированием 
створок МК [23].

Руководствуясь отдельными сообщения-
ми в  литературе, потенциалом и  опытом нашей 
клиники, сложившейся практикой эндоваску-
лярного лечения структурной патологии сердца 
и  мультидисциплинарным подходом в  работе, 
мы посчитали выполнение такого объединенно-
го вмешательства возможным. Среди нескольких 
кандидатов на комбинированное вмешательство 
нами был отобран пациент с  тяжелым комор-
бидным фоном и высоким риском как открытой 
операции, так и  двухэтапного клипирования 
с  последующим закрытием УЛП. Принимая во 
внимание небольшой мировой опыт, отсутствие 
отечественного и  собственного опыта, мы зара-
нее обсудили стратегию и этапы с привлечением 
анестезиологов, специалистов по визуализации 
и  кардиохирургов. Учитывая тяжесть основной 
патологии, коллегиально было принято реше-
ние первым этапом скорректировать МН, а про-
ведение второго этапа закрытия УЛП оставить 
на рассмотрение и  решение интраоперационно, 
в зависимости от сложности и длительности пер-
вого этапа, стабильности пациента, технических 
аспектов в виде адекватной визуализации, точки 
пункции перегородки, положения установленной 
клипсы относительно траектории системы до-
ставки окклюдера и др.

Остается открытым вопрос последователь-
ности выполнения манипуляций в  случае их 
объединения в  одну хирургическую сессию. 

Необходимо иметь в  виду также опыт зарубеж-
ных коллег, которые сообщают, что при дли-
тельной процедуре с  постоянным промыванием 
интродьюсеров следует избегать риска развития 
объемной перегрузки и  возможного угнетения 
систолической функции [23]. Большинство ав-
торов – и мы разделяем эту точку зрения – счи-
тают, что по целому ряду причин первым этапом 
предпочтительно выполнять закрытие УЛП [10, 
23, 24]. Во-первых, закрытие УЛП выполняет-
ся системой доставки меньшего диаметра (13, 
14  Fr), чем система доставки MitraClip (24  Fr). 
Во-вторых, манипуляции по доставке и  репози-
ционированию окклюдера не должны создавать 
потенциальных рисков компрометации результа-
та клипирования створок МК. Эти технические 
аспекты должны быть отдельным предметом 
дискуссии. Несмотря на то что страховое фи-
нансовое возмещение подразумевает раздельное 
выполнение процедур митраклипирования и за-
крытия УЛП в большинстве стран [23], включая 
Российскую Федерацию, комбинированные про-
цедуры в ряде случаев представляются предпоч-
тительными для пациентов высокого хирургиче-
ского и геморрагического рисков. Оптимальный 
режим и  продолжительность антикоагулянтной 
терапии после закрытия УЛП остаются вопросом 
дискуссии и дальнейших клинических исследова-
ний. Так, например, довольно сложный протокол 
комбинированной антикоагулянтной и  дезагре-
гантной терапии был протестирован в исследова-
нии PROTECT AF у пациентов среднего и низко-
го риска геморрагических осложнений: варфарин 
и ацетилсалициловая кислота (100 мг) в течение 
45  дней, далее до 6  месяцев  – ацетилсалицило-
вая кислота (100  мг) и  клопидогрел (75  мг), за-
тем только ацетилсалициловая кислота (100  мг). 
У пациентов с высоким риском кровотечения (по 
данным регистра ASAP) двойная антиагрегант-
ная терапия успешно снижала число инсультов 
и тромбоэмболий в течение 6 месяцев, при этом 
данные о частоте кровотечений в этой группе еще 
не опубликованы [24]. В нашем случае, учитывая 
высокий риск геморрагических осложнений, мы 
ограничились назначением на 14  дней низкомо-
лекулярного гепарина натрия в терапевтической 
дозе и клопидогрела (75 мг), а далее – монотера-
пии клопидогрелом на неопределенно долгий 
срок в условиях динамического наблюдения.

Заключение
Следует иметь в  виду, что все опубликован-
ные к  настоящему времени данные об эффек-
тивности и  безопасности одномоментного 
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эндоваскулярного клипирования створок МК 
«край-в-край» и  закрытия ушка левого предсер-
дия имеют существенные ограничения, посколь-
ку являются ретроспективными одноцентровыми 
исследованиями или единичными наблюдения-
ми. Необходимо дальнейшее накопление опыта, 
в том числе в рамках рандомизированных иссле-
дований с длительным периодом наблюдения.

В приведенном нами клиническом наблюде-
нии использование одного доступа и одной пунк-
ции перегородки для двух процедур позволило 
снизить хирургические риски и  обеспечить хо-
роший результат лечения. Нам еще предстоит его 
оценить в отдаленном периоде, как и взвесить по-
тенциальные риски комбинированного подхода.

Необходимо уделять внимание возможности 
комфортного выполнения обеих процедур че-
рез один транссептальный пункционный доступ 
в  каждом конкретном случае на этапе отбора 

больных для комбинированной хирургии. Нельзя 
пренебрегать фактом неизбежного увеличения 
общей продолжительности процедуры и  общей 
анестезии у пациентов высокого хирургического 
риска. На основании одного успешного клиниче-
ского наблюдения мы не можем рекомендовать 
подобную тактику для рутинного применения. 
Отсутствие убедительных данных исследований 
не позволяет выделить четкие показания или 
противопоказания к  объединению двух доста-
точно сложных по отдельности процедур в одну 
оперативную сессию. Вместе с  тем представлен-
ный единичный опыт нашей клиники свиде-
тельствует о том, что одномоментное эндоваску-
лярное клипирование створок при митральной 
недостаточности и  закрытие ушка левого пред-
сердия технически выполнимы, эффективны 
и  безопасны при тщательном отборе пациентов 
высокого хирургического риска. 

Альманах клинической медицины. 2022; 50 (2): 117–126. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-014

124 Клинические наблюдения



Mitral regurgitation is one of the most common 
valvular heart diseases, with the gold standard of 
its treatment being an open surgical intervention. 
However, it is not always performed in patients with 
a high surgical risk. Atrial fibrillation is a frequent 
companion of mitral valve regurgitation. It 
significantly increases the risk of ischemic strokes 
and systemic thromboembolism and required 
the administration of anticoagulants. Long-
term use of anticoagulants entails an increased 
risk of hemorrhagic complications. Surgical 
endovascular closure of the left atrial appendage 
allows for reduction of the risks both of embolic 
and hemorrhagic complications.
This paper presents a  clinical case of the first in 
Russia successful simultaneous endovascular 
remodeling of the mitral valve by “edge-to-
edge” leaflet clipping and closure of the left 
atrial appendage with an Amplatzer Amulet 
occluder. This was an 85-year old patient with 

advanced mitral regurgitation, who was not 
considered a  candidate for an open surgery 
due to his high surgical risk. The severity of the 
patient’s condition was related to atrial fibrillation, 
rectal cancer and severe anemia. The patient 
underwent simultaneous sequential clipping 
of the mitral valve leaflets and closure of the 
left atrial appendage. Control trans-esophageal 
echocardiography showed a  significant decrease 
in the mitral regurgitation grade. There were no 
complications during the hospital stay and in the 
early postoperative period.
The lack of convincing data and research makes 
it impossible to delineate clear indications and 
contraindications for the combination of two 
procedures within one surgical session. However, 
simultaneous endovascular clipping of the mitral 
valve leaflets and an occluder implantation into 
the left atrial appendage may become the method 
of choice in the treatment of patients with severe 

mitral valve regurgitation, prevention of embolic 
and hemorrhagic complications in high risk 
comorbid patients.

Key words: mitral regurgitation, atrial fibrillation, 
closure of the left atrial appendage, MitraClip
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Ухудшение течения прогрессирующего 
интерстициального заболевания легких у пациентки 
с болезнью Стилла взрослых после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции
Струтынская А.Д.1 • Карнаушкина М.А.2 • Овсянников Д.Ю.2 • Филиппов С.А.3 • Тюрин И.Е.1

Болезнь Стилла взрослых представляет собой 
редкое системное заболевание неизвестной 
этиологии. Ее течение нередко осложняет-
ся развитием интерстициальной пневмонии 
и  фульминантного гепатита. Опубликованы 
данные, свидетельствующие об общих меха-
низмах развития системного воспалительно-
го процесса у  пациентов с  аутоиммунными 
заболеваниями и  COVID-19. Мы представляем 
клиническое наблюдение 74-летней пациент-
ки, у  которой ведущими синдромами на фоне 
длительного медленно прогрессирующего 
течения болезни Стилла после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции были фор-
мирование «сотового легкого» и  тяжелое по-
ражение печени. В  течение 10 месяцев у  нее 
появилась нарастающая одышка, прогрессиру-
ющие фиброзные изменения в легочной ткани 
с формированием «сотового легкого» и призна-
ки печеночной недостаточности, что в  связи 

с  поздним обращением пациентки к  врачам 
стало причиной летального исхода. Согласно 
данным литературы, изменения в  легочной 
ткани, сохраняющиеся после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции у  пациентов 
с  аутоиммунными заболеваниями, могут быть 
проявлением как резидуальных постковидных 
изменений, так и  прогрессирующего на фоне 
COVID-19 поражения легких при системном за-
болевании. На примере данного клинического 
наблюдения мы хотели показать, что ключом 
для правильного установления диагноза слу-
жит сохраняющееся после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции полиорганное по-
ражение, не зависящее от тяжести поражения 
легких. Наличие таких проявлений указывает 
на необходимость проведения исследования 
иммунологических маркеров для исключения 
обострения или дебюта аутоиммунного за-
болевания, а  целью клинициста должна стать 

быстрая диагностика и  своевременное начало 
специфической терапии.

Ключевые слова: болезнь Стилла взрослых, 
неспецифическая интерстициальная пневмо-
ния, «сотовое легкое», COVID-19, системные за-
болевания соединительной ткани
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К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Болезнь Стилла взрослых представля-
ет собой редкое системное заболева-
ние неизвестной этиологии. Она диа-
гностируется на основании критериев 

M. Yamaguchi и соавт. (1992) [цит. по [1]]. Течение 
заболевания нередко осложняется развитием 
интерстициальной пневмонии, перикардита, 
миокардита, синдрома активации макрофагов, 
острого респираторного дистресс-синдрома, 
синдрома диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания и  фульминантного гепатита 
[1]. В  2020  г. опубликованы данные, свидетель-
ствующие об общих механизмах развития вос-
палительного процесса у  пациентов с  систем-
ными заболеваниями соединительной ткани 
и новой коронавирусной инфекцией (COVID-19). 
Показано, что у пациентов с аутоиммунными за-
болеваниями увеличивается риск тяжелого те-
чения и  неблагоприятного прогноза COVID-19, 

а также наблюдается прогрессирование аутоим-
мунных заболеваний [2].

Мы представляем клиническое наблюдение 
74-летней пациентки, у  которой ведущими син-
дромами на фоне длительного течения болезни 
Стилла после перенесенной новой коронавирус-
ной инфекции были прогрессирование неспеци-
фической интерстициальной пневмонии и разви-
тие тяжелого поражения печени.

Клиническое наблюдение
Пациентка Е., 74  года, заболела остро в  1998  г., когда 
появились зудящая сыпь, артралгии, повысилась темпе-
ратура. В ходе проведенного обследования в крови вы-
явлено повышение уровня лейкоцитов (25 × 109/л), ней-
трофилов (22 × 109/л), ферритина (394 мкг/л), скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ, 43 мм/ч) и С-реактивного 
белка (СРБ, 115 мг/л). При проведении рентгенографии 
органов грудной клетки (ОГК) наблюдалось усиление 
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легочного рисунка. В  ходе обследования заподозрено 
системное заболевание соединительной ткани, был на-
значен преднизолон в дозе 30 мг с положительным эф-
фектом. Через 6 месяцев вновь повысилась температу-
ра, возобновились артралгии, развился синдром Рейно, 
потеря массы тела за 1  месяц составила около 6  кг. 
Выявлено увеличение шейных, подмышечных и  пахо-
вых лимфатических узлов до 2–3 см. Госпитализирована 
в ревматологическое отделение, где проведено обследо-
вание. Ревматоидный фактор (РФ), антитела к цикличе-
скому цитруллинсодержащему пептиду (ACPA), анти-
тела к ядерным антигенам (ANA), антинейтрофильные 
цитоплазматические аутоантитела (ANCA), антитела 
к антигенам Scl-70, PM-Scl, PCNA, Jo-1, SS-A (Ro), к дву-
спиральной ДНК отрицательные. При ультразвуковом 
исследовании и биопсии лимфатических узлов опреде-
ляется реактивный лимфаденит. На рентгенограммах 
ОГК отмечены изменения, расцененные как ограни-
ченный пневмосклероз. Спирография: форсированная 
жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 89%; объем фор-
сированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) – 78%, ОФВ1/
ФЖЕЛ  – 79%, проба с  сальбутамолом 400  мкг  – отри-
цательная. При проведении эхокардиографии (ЭхоКГ) 
патологии не выявлено. Пациентке поставлен диагноз 
«болезнь Стилла взрослых». Проведена пульс-терапия 
метилпреднизолоном с  переходом на дексаметазон. 
После выписки из стационара было рекомендовано про-
должить прием дексаметазона. Однако в  дальнейшем 
пациентка принимала его короткими курсами только 
при возникновении суставного синдрома.

Ухудшение состояния отмечено с 2017 г., когда появи-
лась одышка при умеренных физических нагрузках, су-
хой кашель. Была госпитализирована в пульмонологиче-
ское отделение. В анализах крови: лейкоциты 8,5 × 109/л, 
СОЭ 28 мм/ч, СРБ 11 мг/л; ферритин 25 мкг/л, щелоч-
ная фосфатаза (ЩФ) 855  Ед/л, аспартатаминотрансфе-
раза 69 Ед/л, аланинаминотрансфераза 59 Ед/л, общий 
билирубин 30,2  мкмоль/л, прямой билирубин 27,3  мк-
моль/л. Повышение уровней лактатдегидрогеназы, кре-
атинфосфокиназы, РФ, антител к нативной ДНК, ANA, 
ACPA, ANCA, антител к миелопероксидазе, протеиназе, 
антигенам Scl-70, Jo-1, антител к микросомальной фрак-
ции печени и  почек, антимитохондриальных антител, 
криоглобулинов и  иммуноглобулинов (Ig) A, M, G не 
выявлено. При проведении ультразвукового исследова-
ния органов брюшной полости обнаружена умеренная 
спленомегалия (14 × 10 × 9  см), диффузные изменения 
печени, признаки хронического калькулезного холе-
цистита. Бодиплетизмография: жизненная емкость 

легких (ЖЕЛ) 65%, ФЖЕЛ 69%, ОФВ1/ФЖЕЛ 70%; об-
щая емкость легких 68%, остаточный объем легких 63%, 
DLCO 53%. Бронхоскопия выявила эрозивный бронхит, 
трансбронхиальная биопсия – признаки эндобронхита. 
При компьютерной томографии (КТ) ОГК наблюдались 
зоны «матового стекла», диффузные пневмосклеротиче-
ские изменения в плащевых зонах обоих легких (рис. 1).

ЭхоКГ: камеры сердца не расширены, фракция вы-
броса  – 60%, систолическое давление в  легочной ар-
терии  – 45  мм рт. ст. При выписке поставлен диагноз 
«болезнь Стилла взрослых, интерстициальное забо-
левание легких без морфологической верификации». 
Рекомендована терапия метилпреднизолоном в  дозе 
20  мг с  повторной консультацией ревматолога и  пуль-
монолога. Пациентка к  врачам не обращалась и  через 
10–12 месяцев самостоятельно отменила препарат.

Состояние стойко стабилизировалось. В  ходе об-
следования, проведенного в  феврале 2020  г., респира-
торные симптомы не прогрессировали. Одышка по 
шкале mMRC 2  балла. На контрольной КТ ОГК  – без 
отрицательной динамики. При проведении бодиплетиз-
мографии и исследовании диффузионной способности 
легких: ЖЕЛ 64%, ФЖЕЛ 70% (падение ФЖЕЛ в тече-
ние 3 лет – менее 5%), ОФВ1/ЖЕЛ 72%, общая емкость 
легких 66%, остаточный объем легких 65%, DLCO 61%, 
СРБ 6,2 мг/л, ферритин 8 мкг/л, РФ 7 ЕД/мл, SatO2 97%.

В мае 2020  г. пациентка заболела COVID-19, забо-
левание проявлялось главным образом в  виде усиле-
ния одышки (по шкале mMRC 3  балла). Лечилась ам-
булаторно, принимала фавипиравир, антикоагулянты, 
левофлоксацин. В  связи с  появлением одышки при 
минимальной физической нагрузке и  в покое, а  так-
же появлением отеков нижних конечностей в  сентя-
бре 2020  г. были рекомендованы формотерол/будесо-
нид 12/400  мкг, тиотропия бромид 18  мкг, фуросемид. 
Выполнена КТ ОГК, при которой описана отрицатель-
ная динамика (рис. 2). SatO2 92%. От предложенной го-
спитализации пациентка отказалась. К  врачу до марта 
2021  г. не обращалась, не обследовалась, продолжала 
принимать рекомендованную ингаляционную терапию.

В марте 2021 г. пациентка госпитализирована в боль-
ницу в тяжелом состоянии. Частота дыхательных дви-
жений 24  в  минуту, SpO2 90%, артериальное давление 
90/50 мм рт. ст., частота сердечных сокращений 110 в ми-
нуту. Гемоглобин 81  г/л, эритроциты 3,62 × 1012/л, лей-
коциты 5,6 × 109/л, нейтрофилы 2,3 × 109/л, тромбоциты 
174 × 109/л, общий билирубин 78 мкмоль/л, прямой би-
лирубин 62 мкмоль/л, ЩФ 556 ЕД, аспартатаминотранс-
фераза 448,5 Ед/л, аланинаминотрансфераза 433,6 Ед/л, 
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ферритин 35 мкг/л, СОЭ 32 мм/ч, СРБ 27 мг/л, креати-
нин 100  мкмоль/л. Повышения уровней креатинфос-
фокиназы, РФ, антител к  нативной ДНК, ANA, ACPA, 

ANCA, антител к антигену Scl-70 не выявлено. Впервые 
отмечено повышение криоглобулинов и IgM, IgG.

Ультразвуковое исследование органов брюшной по-
лости: печень не увеличена, структура мелкозернистая, 
селезенка не увеличена, незначительное количество 
жидкости в брюшной полости.

КТ ОГК с  контрастированием: КТ-картина интер-
стициального заболевания легких в  стадии формиро-
вания «сотового легкого» (рис. 3), малый двусторонний 
гидроторакс, кардиомегалия. Данных за тромбоэмбо-
лию легочной артерии не получено.

ЭхоКГ: расширение правого предсердия (6,2 × 6,8 см) 
и  правого желудочка (4,4  см), сократительная способ-
ность левого желудочка снижена (фракция выбро-
са 30%), систолическое давление в  легочной артерии 
65 мм рт. ст., нижняя полая вена 2,3 см, расширена, кол-
лабирует менее 50%.

Ультразвуковая доплерография сосудов нижних ко-
нечностей – данных за тромбоз не получено.

Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреато-
графия: данных за патологию холедоха и панкреатиче-
ского протока не выявлено.

На фоне нарастающей полиорганной недостаточ-
ности пациентка скончалась. При патоморфологиче-
ском исследовании выявлена обычная интерстициаль-
ная пневмония с  формированием «сотового легкого». 
Осложнениями стали хроническое легочное сердце, 
декомпенсация (толщина стенки правого желудочка  – 
0,8  см, желудочковый индекс  – 0,8  (отношение массы 
правого желудочка к  массе левого желудочка в  норме 
0,4–0,6)), хроническая сердечная недостаточность, дву-
сторонний гидроторакс (по 400  мл в  правой и  левой 
плевральных полостях), дистрофия печени, почек, ми-
окарда; признаки портальной гипертензии – спленоме-
галия (масса 350  г), асцит (1500  мл), гепаторенальный 
синдром. Данные аутопсии (гистологического исследо-
вания) представлены на рис. 4, 5.

Обсуждение
У пациентки с прогрессирующим течением синдро-
ма Стилла на КТ ОГК выявлены изменения в легоч-
ной ткани, соответствующие картине возможной 
обычной интерстициальной пневмонии или фибро-
тическому типу неспецифической интерстициаль-
ной пневмонии. Патоморфологически в  легочной 
ткани отмечен паттерн обычной интерстициальной 
пневмонии с  формированием «сотового легкого», 
а также изменения в печени с явлениями дуктопе-
нии и пролиферации дуктулярного эпителия.

Согласно данным литературы, у  пациен-
тов с  синдромом Стилла взрослых без развития 
острого респираторного дистресс-синдрома наи-
более часто регистрируют следующие варианты 
поражения легочной ткани: неспецифическую 

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки: аксиальные срезы. 
Двусторонние распространенные зоны «матового стекла» с ретикулярными 
интерстициальными изменениями, утолщение стенок бронхов

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки: аксиальные срезы. 
Полиморфные ретикулярные изменения на фоне зон «матового стекла». Расширение 
бронхов по типу бронхиолоэктазов и бронхоэктазов. Признаки «сотового легкого» 
в заднебазальных отделах

Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной клетки: аксиальные срезы. 
Распространенные двусторонние фиброзные изменения на фоне увеличившихся зон 
«матового стекла», множественные мелкие полостные образования с формированием 
«сотового легкого», многочисленные бронхоэктазы и бронхиолоэктазы, что соответствует 
картине возможной обычной интерстициальной пневмонии или фибротическому типу 
неспецифической интерстициальной пневмонии
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интерстициальную пневмонию, респираторный 
бронхиолит и  организующиеся интерстициаль-
ные пневмонии [3–5], что соотносится с  харак-
тером поражения легочной ткани, выявленного 
у нашей пациентки.

В представленном клиническом наблюдении 
у больной кроме поражения легочной ткани имел 
место синдром холестаза (с 2017  г.), а  впервые 
выявленное в 2021 г. повышение криоглобулинов 
определило необходимость проведения диффе-
ренциального диагноза с  другими системными 
заболеваниями соединительной ткани, аутоим-
мунным поражением печени или присоединением 
после перенесенной COVID-19 лимфопролифера-
тивного заболевания. Этот дифференциально-ди-
агностический ряд обычно требует проведения 
биопсии лимфатических узлов, печени и/или 
легких. Однако исследование не было выполнено 
в связи с крайне тяжелым состоянием пациентки.

Развитие прогрессирующего холестатического 
и цитолитического синдромов может иметь следу-
ющие объяснения. Поражение печени при болезни 
Стилла взрослых обычно проявляется признака-
ми цитолиза и печеночно-клеточной недостаточ-
ности [5–7]. Холестатическая желтуха возникает 
у  3% из этих больных [8]. В  нашем клиническом 
наблюдении по данным посмертного патогисто-
логического исследования отмечены явления дук-
топении, пролиферации дуктулярного эпителия 
и интраканаликулярный холестаз с образованием 
желчных пробок в отсутствие признаков подпече-
ночного холестаза, что могло быть проявлением 
холангиоцеллюлярного холестаза, вероятно свя-
занного с  развитием вторичного склерозирую-
щего холангита в рамках основного заболевания. 
Мы также могли бы рассматривать проявления 

холестаза как холестатический тип при застойной 
гепатопатии на фоне хронической сердечно-сосу-
дистой недостаточности. Но этой версии проти-
воречат высокие цифры ЩФ, которые регистри-
ровали до появления сердечной недостаточности, 
что подтверждается данными ЭхоКГ и  низким 
уровнем proBNP в 2017 г. [9]. При сравнении ре-
зультатов обследований пациентки в  2017 и  на-
чале 2020  г. данных об активности системного 
заболевания соединительной ткани и  прогресси-
ровании фиброзирующего заболевания легких не 
получено. Таким образом, в  проведении терапии 
метотрексатом или генно-инженерными биологи-
ческими препаратами больная не нуждалась.

Ухудшение состояния пациентки, учитывая 
возникновение смешанной криоглобулинемии, 
отсутствие отрицательной динамики заболевания 
с 2017 по 2020 г., отмеченное при КТ ОГК появле-
ние и увеличение зон «матового стекла» расцени-
валось нами как рецидив системного заболевания 
соединительной ткани после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции. По данным литера-
туры, эти заболевания имеют общие патогенети-
ческие механизмы. Наиболее тяжелыми ослож-
нениями COVID-19, так же как и  аутоиммунных 
заболеваний, выступают синдром «цитокинового 
шторма» и  синдром активации макрофагов [10]. 
Предположительно, именно общность механиз-
мов определяет то, что у пациентов с системными 
заболеваниями соединительной ткани наблюдает-
ся увеличение риска тяжелого течения COVID-19 
и летальности [2, 11–15] и что новая коронавирус-
ная инфекция выступает фактором риска развития 
широкого спектра аутоиммунных заболеваний. 
Это подтверждается высокой частотой выявле-
ния у данной группы пациентов антинуклеарного 

Рис. 4. Легкое. Утолщение стенок альвеол за счет диффузного 
фиброза, пролиферация гладкомышечных клеток, выраженная 
гиперплазия альвеолоцитов II типа. Окраска по Ван Гизону; × 400

Рис. 5. Печень. Явления дуктопении. Пролиферация 
дуктулярного эпителия. Интраканаликулярный холестаз 
с образованием желчных пробок. Окраска гематоксилином 
и эозином; × 400
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фактора и  специфических антиядерных антител, 
часто без развития клинической симптоматики 
[11–15]. Представленные данные могут объяснить 
прогрессирование болезни Стилла взрослых у на-
шей пациентки, которое через 7 месяцев после пе-
ренесенного легкого течения COVID-19 привело 
к летальному исходу.

Заключение
Описанное нами клиническое наблюдение ил-
люстрирует то, что изменения в  легочной ткани, 
сохраняющиеся после перенесенной новой ко-
ронавирусной инфекции у  пациентов с  аутоим-
мунными заболеваниями, могут быть расценены 
и  как резидуальные постковидные изменения, 

и  как манифестировавшие или прогрессирующие 
на фоне COVID-19 поражения легких при систем-
ном заболевании. В этом случае проведение диффе-
ренциального диагноза может стать сложной зада-
чей для врача. На примере данного клинического 
наблюдения мы хотели показать, что ключевым 
фактором, позволяющим правильно установить 
диагноз, служит сохраняющееся полиорганное по-
ражение на фоне прогрессирующего фиброзно-
го поражения легких. Наличие таких проявлений 
диктует необходимость исследования иммунологи-
ческих маркеров для исключения обострения или 
дебюта аутоиммунного заболевания, а целью кли-
нициста должна стать быстрая диагностика и сво-
евременное начало специфического лечения. 
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Adult Still's disease is a  rare systemic disorder of 
unknown etiology. Its course is often complicated 
by interstitial pneumonia and fulminant hepatitis. 
Published data have indicated some common 
mechanisms of systemic inflammation in patients 
with autoimmune disorders and SARS-COV-19. 
We present a clinical case of a 74-year old female 
patient with a  long standing, slowly progressive 
Still’s disease, who developed “honeycomb lung” 
and severe liver injury as major syndromes after 
a  novel coronavirus infection. Within 10 months, 
she developed increasing dyspnea, progressive 
fibrous pulmonary abnormalities with formation 
of a  "honeycomb lung" and signs of liver failure. 
Due to late medical referral, these symptoms 
have led to the patient’s death. According to 
the literature, lung tissue abnormalities that 
persist after a  new coronavirus infection in 
patients with autoimmune disorders can be both 
a  manifestation of residual post-covid injury and 
a  systemic disease-associated lung injury with 
COVID-19-triggered progression. By this clinical 

example, we intended to illustrate that the key 
to a  correct diagnosis is multiple organ damage 
persisting after a  novel coronavirus infection 
irrespective of the severity of the coronavirus 
lung injury. Such symptoms indicate the need 
to assess immunological markers to exclude 
an autoimmune disease exacerbation or onset. 
Clinicians should aim at rapid diagnosis and timely 
initiation of specific therapy.

Key words: adult Still's disease, nonspecific 
interstitial pneumonia, “honeycomb lung”, 
COVID-19, systemic connective tissue disorders
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Благоприятный исход повторной беременности 
у пациентки с акушерским атипичным 
гемолитико-уремическим синдромом в анамнезе

Прокопенко Е.И.1, 2 • Гурьева В.М.2

Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС) представляет собой тяжелое, угрожа-
ющее жизни заболевание, связанное с  некон-
тролируемой активацией альтернативного 
пути комплемента. Акушерский аГУС, развива-
ющийся у  беременных и  родильниц, отличает-
ся особенно тяжелым течением с  развитием 
полиорганной недостаточности, высоким ри-
ском летального исхода и  терминальной хро-
нической почечной недостаточности. Прогноз 
пациенток с  акушерским аГУС кардинальным 
образом изменился в  благоприятную сторо-
ну после введения в  клиническую практику 
экулизумаба  – препарата моноклональных ан-
тител к  C5-компоненту комплемента: на фоне 
своевременно начатого применения компле-
мент-блокирующей терапии пациентки не толь-
ко выживают, но и полностью восстанавливают 
функцию пораженных органов. Закономерно 
возникает вопрос о  возможности повторной 
беременности у  женщин, перенесших акушер-
ский аГУС, и тактике ведения такой беременно-
сти.
В статье описывается клиническое наблюде-
ние, представляющее опыт успешного лечения 
экулизумабом акушерского аГУС, развившего-
ся в  третьем триместре первой беременности 
у молодой ранее здоровой женщины, и ведения 

повторной беременности у этой же пациентки. 
У  беременной 23  лет при сроке 35–36  недель 
первой беременности развилась клиническая 
картина акушерской тромботической микроан-
гиопатии, которая была расценена как проявле-
ние тяжелой преэклампсии, HELLP-синдрома. 
Однако после экстренного оперативного родо-
разрешения состояние пациентки продолжало 
ухудшаться, несмотря на проведение плаз-
мообмена. После исключения других причин 
акушерской тромботической микроангиопатии 
был диагностирован аГУС и  начато лечение 
экулизумабом, которое привело к  полному 
выздоровлению. Мутаций, ответственных за 
развитие аГУС, у  пациентки не выявлено, ком-
племент-блокирующая терапия была прекра-
щена через 12 месяцев после ее начала. Через 
4  года после первых родов у  пациентки после 
планирования наступила повторная беремен-
ность. В период гестации осуществлялось тща-
тельное наблюдение с  целью своевременного 
выявления возможных осложнений, а  также 
профилактика плацентарных осложнений 
с помощью ацетилсалициловой кислоты и низ-
комолекулярного гепарина. Рецидивов аГУС 
и  других осложнений не наблюдалось, приме-
нения экулизумаба во время беременности не 
потребовалось. Беременность завершилась 

плановым кесаревым сечением при сроке ге-
стации 39  недель. Родился здоровый мальчик 
с массой 3370 г, ростом 50 см, оценкой по шкале 
Апгар 8–9 баллов.
У женщин, перенесших акушерский аГУС, бла-
гоприятный исход повторных беременностей 
возможен, в  ряде случаев  – даже без профи-
лактического использования комплемент-бло-
кирующей терапии, при условии ремиссии за-
болевания, тщательного наблюдения в период 
гестации и профилактики осложнений, ассоци-
ированных с плацентой.

Ключевые слова: акушерский атипичный ге-
молитико-уремический синдром, экулизумаб, 
повторная беременность, профилактика пре
эклампсии
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К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Атипичный гемолитико-уремический 
синдром (аГУС)  – орфанное (ультра-
редкое) заболевание с  распространен-
ностью 1–9 случаев на 1 млн населения 

[1]. Примерно в 10–20% случаев аГУС развивается 
у беременных или родильниц, в этих случаях он 
обозначается как ассоциированный с беременно-
стью или акушерский аГУС [2]. аГУС представля-
ет собой одну из форм тромботической микро-
ангиопатии (ТМА) и  проявляется клинической 

триадой, включающей Кумбс-негативную ми-
кроангиопатическую гемолитическую анемию 
с  шизоцитозом периферической крови, тром-
боцитопению и  ишемическое поражение орга-
нов-мишеней, прежде всего почек [3]. Основным 
патогенетическим механизмом аГУС выступает 
неконтролируемая активация системы компле-
мента по альтернативному пути из-за мутаций 
генов, кодирующих регуляторы комплемента, 
или образования антител к  белкам-регуляторам 
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[4]. Как правило, клиническая манифестация 
аГУС происходит после воздействия триггеров 
(комплемент-активирующих состояний), кото-
рыми могут быть инфекции, оперативные вмеша-
тельства, некоторые аутоиммунные заболевания, 
а также беременность.

Акушерский аГУС отличается тяжелым те-
чением с  развитием полиорганной недостаточ-
ности, высокой материнской и  перинатальной 
смертностью (35 и 25% соответственно), при этом 
триггером аГУС у женщин с  генетической пред-
расположенностью служит не непосредственно 
беременность, а  именно ее осложнения, прежде 
всего преэклампсия [5, 6]. Было убедительно 
показано, что лечение экулизумабом (компле-
мент-блокирующая терапия) значимо улучшает 
почечный исход как при акушерском аГУС, так 
и  при аГУС, не связанном с  беременностью [7]. 
При своевременно начатом применении экули
зумаба у пациенток с акушерским аГУС не только 
разрешается полиорганная недостаточность, но 
и в большинстве случаев полностью восстанавли-
вается почечная функция [8]. У этих женщин впо-
следствии снова может наступить беременность, 
поэтому закономерно возникают вопросы о  ри-
ске рецидива аГУС и других осложнений в период 
гестации, тактике ведения такой беременности, 
необходимости профилактического использова-
ния экулизумаба. Риск рецидива аГУС во время 
беременности трудно оценить в каждом конкрет-
ном случае. Известно, что рецидивы заболевания 
во время беременности встречаются, и частота их 
составляет около  25%  [9, 10]. В  настоящее время 
беременность не считается противопоказанной 
у пациенток с острым эпизодом аГУС в анамнезе, 
хотя такие беременности относят к группе высо-
кого риска [11].

Клиническое наблюдение
Пациентка Х., 27  лет, обратилась к  нефрологу и  аку-
шеру-гинекологу в августе 2019 г. с целью планирова-
ния второй беременности. Из анамнеза известно, что 
четыре года назад, в  23-летнем возрасте, при первой 
беременности пациентка перенесла тяжелую пре
эклампсию и акушерский аГУС, манифестировавший 
в  раннем послеродовом периоде. В  28  недель геста-
ции была обнаружена протеинурия 0,5  г/л и  призна-
ки фетоплацентарной недостаточности при ультра
звуковом исследовании. В 35–36 недель беременности 
женщина была экстренно госпитализирована в пери-
натальный центр с  высоким уровнем артериального 
давления (АД) (170/110  мм рт. ст.), протеинурией бо-
лее 13 г/л в разовой порции мочи, умеренной тромбо-
цитопенией (тромбоциты 105 × 109/л) и  повышением 

аланинаминотрансферазы и  аспартатаминотрансфе-
разы. Были диагностированы тяжелая преэклампсия, 
HELLP-синдром. Выполнено экстренное кесарево се-
чение, извлечен живой мальчик с  массой тела 2200  г, 
ростом 47  см, оценка по шкале Апгар составила 
7/7 баллов. Период ранней адаптации новорожденного 
протекал без серьезных проблем, ребенок был выпи-
сан домой на 5-е сутки жизни. В дальнейшем мальчик 
рос и развивался нормально.

У женщины в первые сутки после родоразрешения 
отмечено ухудшение состояния, усугубление тромбо-
цитопении с  резким снижением уровня гемоглобина 
в  отсутствие признаков кровотечения (минимальное 
количество тромбоцитов 25 × 109/л), дальнейшее на-
растание трансаминаз, повышение лактатдегидро-
геназы (ЛДГ) до 2625  ЕД/л (референсные значения 
110–295  ЕД/л), развитие полиорганной недостаточно-
сти: кома, дыхательная недостаточность (состояние 
на искусственной вентиляции легких), олигуриче-
ское острое повреждение почек с  прогрессирующим 
нарастанием сывороточного креатинина. Сразу по-
сле констатации синдрома акушерской ТМА начаты 
комплексное обследование для установления формы 
ТМА, заместительная почечная терапия, лечение 
плазмообменом с  дополнительным введением свеже-
замороженной плазмы, трансфузии отмытых эритро-
цитов, введение низкомолекулярного гепарина и  ан-
тибиотиков, продолжена искусственная вентиляция 
легких. Несмотря на проводимое лечение, состояние 
пациентки значимо не улучшалось. После исключения 
других причин ТМА  – тромботической тромбоцито-
пенической пурпуры (уровень ADAMTS13 составил 
39%), системной красной волчанки, антифосфоли-
пидного синдрома, инфекций  – был диагностирован 
акушерский аГУС, резистентный к плазмотерапии. На 
12-е сутки после родов начато лечение экулизумабом, 
которое быстро привело к разрешению полиорганной 
недостаточности, полному восстановлению почечной 
функции, исчезновению протеинурии. Вакцинация 
против менингококковой инфекции, обязательная 
при терапии экулизумабом, была выполнена после 
четвертого введения препарата; до вакцинации и 2 не-
дели после введения вакцины экулизумаб вводился на 
фоне профилактического применения антибиотиков. 
Отмена комплемент-блокирующей терапии была про-
ведена после 12  месяцев лечения при стойкой ремис-
сии аГУС. Данный клинический случай мы описывали 
ранее [12], однако акушерская история пациентки по-
лучила продолжение.

К моменту обращения с  целью планирования бе-
ременности женщина не получала экулизумаб уже 
3 года, за это время рецидивов ТМА не наблюдалось. 
Проведенное генетическое тестирование не выяви-
ло патогенных или вероятно патогенных мутаций, 
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ассоциированных с развитием аГУС (что не опровер-
гает клинический диагноз). В августе 2019 г. самочув-
ствие женщины было удовлетворительным. Отеков, 
артериальной гипертензии не наблюдалось (предо-
ставлен дневник самоконтроля), уровень АД не превы-
шал 120/80 мм рт. ст. без приема антигипертензивных 
препаратов. Суточный диурез 2,0–2,5  л. Гемоглобин 
131  г/л, тромбоциты 215 × 109/л. Общий анализ мочи 
и анализ мочи по Нечипоренко – без патологических 
изменений, суточная протеинурия 0,08  г (0,0–0,15). 
Креатинин сыворотки 69 мкмоль/л, расчетная скорость 
клубочковой фильтрации 104,1 мл/мин/1,73 м2 (CKD-
EPI), ЛДГ 190  ЕД/л, общий холестерин 4,9  ммоль/л. 
Выявлена недостаточность витамина D: уровень сум-
марного 25-OH витамина D в крови 13,8 нг/мл (30–80). 
Данные ультразвукового исследования: размеры и эхо-
генность почек нормальные, расширения чашечно-ло-
ханочной системы нет. Рубец на матке после кесарева 
сечения – без особенностей.

Противопоказаний к вынашиванию беременности 
не выявлено, однако риск осложнений расценен как 
высокий, поэтому предложен индивидуальный план 
наблюдения пациентки с  обязательным самоконтро-
лем АД 4  раза в  день, осмотром врача не реже 1  раза 
в  2  недели и  частым лабораторным обследованием: 
контролем клинического анализа крови с  подсчетом 
тромбоцитов по Фонио и общего анализа мочи не реже 
1 раза в 2 недели, суточной протеинурии, креатинина, 
мочевины, электролитов, билирубина, альбумина, ЛДГ 
сыворотки  – не реже 1  раза в  4  недели, в  3-м  триме-
стре – не реже 1 раза в 2 недели. Начата прегравидарная 
подготовка: назначены препараты фолиевой кислоты, 
витамин D, гестагены (дидрогестерон), дипиридамол. 
Была также проведена ревакцинация против менин-
гококка, поскольку во второй половине беременности 
планировалось профилактическое назначение экули
зумаба.

Через 3 месяца после начала прегравидарной подго-
товки, в ноябре 2019 г. самопроизвольно наступила вто-
рая беременность. Скрининг первого триместра выявил 
низкий риск хромосомных аномалий у плода. С ранних 
сроков гестации пациентка получала с целью профилак-
тики преэклампсии антиагреганты (до 13  недель  – ди-
пиридамол по 75 мг 3 раза в день, с 13-й по 36-ю неде-
лю беременности – ацетилсалициловую кислоту в дозе 
150 мг в день) и низкомолекулярный гепарин (энокса-
парин натрия подкожно в профилактической дозе) в те-
чение всей беременности и  6  недель после родов. Мы 
планировали начать профилактическое применение 
экулизумаба после 20-й  недели беременности, одна-
ко именно в это время, в марте-апреле 2020 г., в нашей 
стране начался резкий рост заболеваемости COVID-19 
(первая волна пандемии). Поскольку введение пре-
парата требовало дополнительных госпитализаций, 

существенно возрастал риск инфицирования бере-
менной новой коронавирусной инфекцией, а  вакцины 
против SARS-CoV-2 находились только в  стадии раз-
работки. Клинико-лабораторные показатели женщины 
соответствовали физиологически протекающей бере-
менности, в связи с чем была выбрана выжидательная 
тактика: частый контроль состояния пациентки с  воз-
можностью старта комплемент-блокирующей терапии 
при первых признаках развития ТМА. К счастью, тече-
ние данной беременности не сопровождалось развити-
ем осложнений. Суточная протеинурия не превышала 
0,12–0,15 г, уровень АД оставался нормальным. Не на-
блюдалось значимого снижения количества тромбоци-
тов или уровня гемоглобина, роста ЛДГ или креатинина 
сыворотки (рисунок).

При динамическом ультразвуковом контроле при-
знаков фетоплацентарной недостаточности, задержки 
роста плода не выявлялось. Необходимости в назначе-
нии экулизумаба не возникло.

При сроке беременности 39  недель в  связи с  на-
личием рубца на матке выполнено плановое кеса-
рево сечение. Родился здоровый доношенный маль-
чик с  массой 3370  г (61-й  перцентиль), ростом 50  см 
(57-й перцентиль), оценкой по шкале Апгар 8/9 баллов. 
Послеродовый период протекал без осложнений, жен-
щина выписана с  ребенком домой на 5-е  сутки после 
родоразрешения.

Обсуждение
Мы представили клиническое наблюдение благо-
приятного течения и исхода повторной заплани-
рованной беременности у пациентки с анамнезом 

Динамика лабораторных показателей во время второй беременности у пациентки Х. 
с акушерским атипичным гемолитико-уремическим синдромом в анамнезе
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тяжелого акушерского аГУС и ремиссией заболе-
вания на фоне применения экулизумаба, кото-
рый был отменен после 12 месяцев лечения. При 
оценке риска невынашивания беременности 
были учтены следующие факторы: полная и дли-
тельная ремиссия аГУС, отсутствие протеинурии 
и  артериальной гипертензии, нормальный уро-
вень креатинина и  скорости клубочковой филь-
трации, отсутствие мутаций, связанных с  аГУС 
(что, однако, не гарантирует отсутствие рецидива 
[11, 13]), а  также возможность возобновить ком-
племент-блокирующую терапию в  период геста-
ции в случае рецидива ТМА.

Совсем недавно, 10–15  лет назад, проблема 
планирования беременности у  женщин с  аГУС 
даже не обсуждалась, поскольку риск рецидива 
ТМА и угрожающих жизни осложнений гестации 
считался крайне высоким. Новый период в лече-
нии аГУС начался во втором десятилетии XXI в., 
когда эффективность лечения данного заболева-
ния значимо повысилась при введении в клини-
ческую практику экулизумаба  – препарата мо-
ноклональных антител против C5-компонента 
комплемента, блокирующего терминальную 
часть каскада активации комплемента [14, 15]. 
Экулизумаб оказался эффективным и в лечении 
аГУС, ассоциированного с  беременностью, при 
этом не было выявлено негативного влияния 
препарата на потомство женщин, получающих 
препарат в период гестации [7, 12, 16, 17]. Как уже 
отмечалось выше, аГУС может рецидивировать 
во время беременности [9, 10], однако в эру ком-
племент-блокирующей терапии благоприятный 
исход гестации у пациенток с этим заболеванием 
высоко вероятен. Как показали данные, получен-
ные из Глобального регистра аГУС, касающиеся 
44 беременностей у 41 пациентки, среди которых 
в  период гестации 3  получали программный ге-
модиализ, а 6 имели трансплантированную поч-
ку, после исключения случаев искусственного 
прерывания беременности в ранние сроки часто-
та рождения живых детей составила 85,3%  [18]. 
Экулизумаб применялся во время беременности 
в  24  случаях; у  детей, рожденных матерями, по-
лучавшими во время гестации комплемент-бло-
кирующую терапию, мальформаций не выяв-
лено [18]. Факторами, способными оказывать 
неблагоприятное влияние на исход беременности 
даже в  отсутствие рецидивов аГУС, признаны 
артериальная гипертензия и  продвинутые ста-
дии хронической болезни почек, сформировав-
шиеся в  исходе перенесенной в  прошлом ТМА 
[8, 10]. У  нашей пациентки при достижении ре-
миссии аГУС почечная функция и АД полностью 

нормализовались, что позволило нам при плани-
ровании надеяться на успешный исход беремен-
ности.

Наиболее дискуссионным был и  остается 
вопрос о  необходимости профилактического 
применения экулизумаба при последующих бе-
ременностях у пациенток, ранее перенесших аку-
шерский аГУС. Некоторые авторы предпочитают 
продолжить или возобновить лечение экулизу-
мабом у пациенток с аГУС при наступлении бере-
менности, особенно при наличии мутаций генов 
системы комплемента и/или неблагоприятных 
исходов предыдущих беременностей [19, 20]. По-
видимому, вопрос о профилактическом назначе-
нии экулизумаба в  период гестации при полной 
ремиссии аГУС должен решаться в  каждом слу-
чае индивидуально с учетом особенностей анам-
неза, генетической предрасположенности, стадии 
хронической болезни почек в исходе ранее пере-
несенных эпизодов ТМА, наличия трансплан-
тированной почки. Профилактическое приме-
нение экулизумаба всем пациенткам с аГУС при 
наступлении беременности в настоящее время не 
рекомендуется, однако в  случае возникновения 
рецидива аГУС препарат должен быть назначен 
незамедлительно [11]. Кроме того, если компле-
мент-блокирующая терапия продолжалась до 
момента наступления беременности, ее не отме-
няют, особенно у пациенток с трансплантирован-
ной почкой.

В нашем наблюдении прегравидарная подго-
товка, тщательное наблюдение во время беремен-
ности, предупреждение гестационных ослож-
нений позволили достигнуть благоприятного 
исхода беременности у пациентки с акушерским 
аГУС в анамнезе без профилактического исполь-
зования экулизумаба. Особое внимание было 
уделено предупреждению преэклампсии и  дру-
гих осложнений, ассоциированных с плацентой, 
поскольку именно эти состояния служат мощны-
ми триггерами активации комплемента, способ-
ными привести к  рецидиву аГУС. В  отечествен-
ной литературе мы не обнаружили публикаций 
подобных клинических случаев.

Заключение
У женщин, перенесших акушерский аГУС, бла-
гоприятный исход повторных беременностей 
возможен, в  ряде случаев  – даже без профилак-
тического использования комплемент-блокиру-
ющей терапии, при условии ремиссии заболева-
ния, тщательного наблюдения в период гестации 
и профилактики осложнений, ассоциированных 
с плацентой. 
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Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is 
a  severe life-threatening disease associated with 
uncontrolled activation of alternative comple-
ment pathway. Obstetric aHUS, which develops 
in pregnant women and puerperas, is character-
ized by a particularly severe course with multiple 
organ failure, high death risk and end-stage renal 
disease. The prognosis of patients with obstetric 
aHUS has changed dramatically after the intro-
duction of eculizumab, a monoclonal antibody to 
C5 complement component, into clinical practice. 
With timely initiation of the complement block-
ing therapy, the patients would not only survive, 
but also completely restore the function of the 
affected organs. Naturally, the question arises on 
the possibility of repeated pregnancies in women 
with previous obstetric aHUS and on the strategy 
of pregnancy management.
The paper describes a  clinical case of successful 
treatment with eculizumab for obstetric aHUS 
in the third trimester of the first pregnancy in 
a  young and previously healthy woman, and the 
management of her second pregnancy. A 23-year 
old woman at 35-36 weeks of her first pregnancy 
developed the clinical picture of obstetric throm-
botic microangiopathy, which was interpreted as 
a manifestation of severe preeclampsia and HELLP 
syndrome. However, after an emergency surgical 
delivery, the patient's condition continued to de-
teriorate despite the plasma exchange procedure. 
After exclusion of the other causes of thrombotic 
microangiopathy, aHUS was diagnosed and treat-
ment with eculizumab was started, which result-
ed in complete recovery. No aHUS-associated 

mutations were identified. The complement inhib-
itor treatment was discontinued after 12 months. 
Four years after the first birth, the patient had 
a  second pregnancy after preconception plan-
ning. During pregnancy, the patient was closely 
monitored for a  timely identification of potential 
complications and had prevention of placental 
complications with acetylsalicylic acid and low 
molecular weight heparin. No aHUS recurrence 
and/or other complications were observed, and 
the patient did not require treatment with ecu-
lizumab during pregnancy. Elective caesarean 
section was performed at 39  week of gestation. 
A  healthy boy was born with a  bodyweight of 
3370 g, a height of 50 cm, and Apgar score 8-9.
In women with obstetric aHUS history, a favorable 
outcome of repeated pregnancies is possible, in 
some cases even without any prophylactic use of 
complement-blocking therapy, provided that with 
complete remission of aHUS has been achieved, 
with close monitoring during gestation and pre-
vention of placenta-associated complications.

Key words: obstetric atypical hemolytic uremic 
syndrome, eculizumab, subsequent pregnancy, 
preeclampsia prevention
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Острый артрит, ассоциированный с COVID-19
Тарадин Г.Г.1, 2 • Куглер Т.Е.1 • Маловичко И.С.1 • Кононенко Л.В.3

Коронавирусная инфекция (COVID-19) обычно 
характеризуется респираторными симпто-
мами, однако может иметь широкий спектр 
клинических проявлений. Растущий интерес 
вызывают краткосрочные и  долгосрочные 
иммуноопосредованные последствия, вы-
званные COVID-19. Одно из таких осложне-
ний  – постинфекционный артрит, классифици-
руемый некоторыми авторами как реактивный. 
В  статье обобщены и  проанализированы 
опубликованные в  литературе с  января 2020 
по ноябрь 2021  года 25  клинических наблю-
дений острого артрита, ассоциированного 
с  COVID-19. Средний возраст пациентов соста-
вил 46 ± 14 лет, при этом мужчины болели чаще, 
чем женщины. Поражение суставов было моно- 
или полиартикулярным, с  преимущественным 
вовлечением суставов нижних конечностей. 
Определение антигена HLA-B27 выполнено у 13 
из 25 пациентов и в 30% случаев показало по-
ложительный результат. Как и  многие другие 
вирусные заболевания, коронавирус тяжелого 
острого респираторного синдрома 2  может 
выступать в  качестве возбудителя или тригге-
ра развития воспалительного артрита у  пред-
расположенных людей. Следует проводить 

дифференциальную диагностику постинфекци-
онного артрита с заболеваниями, которые мо-
гут проявляться схожей клинической картиной, 
для чего необходимо выполнение комплекса 
лабораторных и инструментальных исследова-
ний. Для лечения успешно используются несте-
роидные противовоспалительные препараты 
и  глюкокортикостероиды. Число случаев пост-
ковидного артрита растет, что делает актуаль-
ным дальнейшее изучение патогенеза, диагно-
стики и схем лечения этого заболевания.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, по-
стинфекционный артрит, острый артрит, спон-
дилоартрит, ревматические заболевания, моле-
кулярная мимикрия
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Коронавирус тяжелого острого респира-
торного синдрома  2 (англ. severe acute 
respiratory syndrome coronavirus-2, SARS-
CoV-2) – новый патоген, ответственный 

за развитие пандемии коронавирусной инфекции 
(COVID-19). С момента первого зарегистрирован-
ного случая заражения человека COVID-19 про-
шло уже более двух лет, но пандемия продолжа-
ется по всему миру. На момент написания статьи 
в  мире зарегистрировано более 245  млн случаев 
заражения COVID-19, в Российской Федерации – 
более 8 млн случаев [1]. COVID-19 чаще всего по-
ражает дыхательную систему и  характеризуется 
проявлениями острого респираторного заболе-
вания с  головной болью, утомляемостью, лихо-
радкой, внезапной потерей запаха и/или вкуса, 

развитием интерстициальной пневмонии. В  ли-
тературе описаны и другие симптомы (например, 
артромиалгии), которые наблюдаются до  50,4% 
случаев [2]. Поражение суставов при COVID-19 
может происходить на разных стадиях заболева-
ния и  представлено неспецифическими артрал-
гиями или острым артритом. Эти проявления 
обычно поддаются лечению нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами (НПВП), но 
иногда требуется применение глюкокортикосте-
роидов (ГКС).

Развитие аутоиммунных и ревматических за-
болеваний у  пациентов, перенесших COVID-19, 
представляет собой актуальную проблему здра-
воохранения. COVID-19 может демаскировать 
ранее не диагностированные ревматические 
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состояния или провоцировать заболевание de 
novo [3].

С начала пандемии COVID-19 было опублико-
вано несколько десятков случаев острого артрита, 
ассоциированного с  SARS-CoV-2 и  классифици-
рованного авторами как постинфекционный или 
реактивный артрит (РеА). РеА – воспалительное 
негнойное заболевание суставов, развивающееся 
в тесной хронологической связи (обычно не позд-
нее чем через 1 месяц) с перенесенной кишечной 
или урогенитальной инфекцией. Он относится 
к группе серонегативных спондилоартритов и ча-
сто ассоциируется с  HLA-B27 [4]. Клиническая 
картина разнообразна, но чаще всего включает 
в  себя асимметричный моно- или полиартрит, 
энтезит, дактилит. Не исключены также разно
образные внесуставные проявления (конъюнкти-
вит, увеит, язвы на слизистых оболочках, узловая 
эритема, аортит, поражение клапанного аппарата 
сердца, ногтей, кожи и др.), особенно при мочепо-
ловой инфекции [5].

Концепция РеА была пересмотрена в  связи 
с наблюдаемым эпидемиологическим сокращени-
ем случаев заболеваний, передаваемых половым 
путем в  странах с  высоким социально-экономи-
ческим уровнем, а  также расширением списка 
патогенов, ответственных за это заболевание 
[6, 7]. До последнего времени не принято окон-
чательного решения о  точных этиологических 
факторах РеА. Наиболее частые урогенитальные 
инфекции-триггеры РеА – Chlamydia trachomatis, 
Ureaplasma urealyticum; кишечные  – Yersinia, 
Salmonella, Campylobacter, Shigella, Esсherichia 
coli, Clostridium difficile. Значительно реже встре-
чаются Mycoplasma genitalium, Chlamydophila 
pneumoniae, Chlamydia psittaci, Campylobacter lari, 
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Hafnia 
alvei, Blastocystis, Giardia lamblia, Cryptosporidium, 
Cyclospora cayetanensis, Entamoeba histolytica/
dispar, Strongyloides stercoralis, β-гемолитиче-
ские стрептококки, Mycobacterium tuberculosis, 
Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium bovis, ба-
цилла Кальметта – Герена, Rickettsia, Staphylococcus 
lugdunensis, Rothia mucilaginosa и др. [4, 5, 8, 9].

К триггерам развития РеА причислены также 
некоторые вирусы (вирус гепатита B, вирус гепа-
тита C, парвовирус B19, вирус Эпштейна – Барр, 
вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), альфа-
вирус и  вирус Зика) [10], и  появились описания 
первых случаев РeA, ассоциированного с  SARS-
CoV-2.

Распространенность РеА в общей популяции, 
по данным большинства авторов, составляет 
4,6–13 и  5–14  случаев на 100  тыс. населения для 

урогенной и энтерогенной форм соответственно. 
Однако эти значения, по всей вероятности, зани-
жены [4]. Трудности эпидемиологического ана-
лиза связаны с  разными классификационными 
и  терминологическими подходами к  установле-
нию диагноза РеА и, как следствие, статистиче-
скими ошибками.

Мнения авторов расходятся в  определении 
понятий реактивного и  постинфекционного ар-
тритов. Б.С. Белов и  соавт. [4] считают, что РеА 
следует отличать от постинфекционных артри-
тов, которые могут развиваться в рамках реакции 
макроорганизма на любой инфекционный агент. 
H. Zeidler и A.P. Hudson [9], напротив, утвержда-
ют, что подобное разделение условно и не имеет 
клинического значения. Все артриты, связанные 
с перенесенной инфекцией, рекомендуется клас-
сифицировать как реактивные ввиду постоянно-
го расширения списка этиологических агентов, 
вызывающих эту форму суставной патологии.

Целью нашей работы стало обобщение данных 
клинических и  лабораторно-инструментальных 
исследований, представляющих случаи острого 
артрита, ассоциированного с COVID-19, а также 
обсуждение возможных патогенетических ме-
ханизмов аутоиммунных нарушений, которые 
могут вызывать это заболевание. Мы провели 
поиск статей в  период с  января 2020 по ноябрь 
2021 г., включающий обзоры, точки зрения, ком-
ментарии, серии случаев и  отчеты о  случаях. 
Основными базами данных, использованными 
для поиска медицинской литературы, представ-
ленной в этом обзоре, были PubMed и eLibrary.

Характеристика клинических наблюдений 
острого артрита, ассоциированного 
с COVID-19
В таблице представлены 25 наблюдений постин-
фекционного артрита, возникшего после зара-
жения COVID-19 [10–33]. Диагноз COVID-19 был 
подтвержден с  помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) при взятии мазка из носоглотки 
в 22 случаях и серологических методов – в 3 слу-
чаях. Мужчины болели чаще (n = 16), чем жен-
щины (n = 9). Средний возраст заболевших со-
ставил 46 ± 14  лет. Сопутствующие заболевания 
включали в  себя ишемическую болезнь серд-
ца, гипертоническую болезнь, сахарный диа-
бет, бронхиальную астму, гастроэзофагеальную 
рефлюксную болезнь, ожирение, неалкоголь-
ную жировую болезнь печени и  псориаз. Менее 
половины пациентов были госпитализирова-
ны по поводу COVID-19, и  только три пациен-
та проходили лечение в  отделении интенсивной 
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терапии. Эта информация подтверждает мнение 
об отсутствии связи между клинической тяже-
стью COVID-19 и развитием постинфекционного 
артрита. Проводимое лечение COVID-19 во всех 
случаях было различным, что исключает разви-
тие артрита как следствие побочного действия ле-
карственных средств.

Поражение суставов при инфицировании 
SARS-CoV-2 происходит в разное время, посколь-
ку оно может быть начальным симптомом ин-
фекции, возникать во время острой фазы (ино-
гда во время госпитализации) или проявляться 
после выздоровления. В  большинстве случаев 
суставные симптомы возникли через 2–4 недели 
(средняя продолжительность – 21 ± 13 дней) после 
заражения, в то время как в двух случаях сустав-
ные симптомы отмечены одновременно с  уста-
новлением диагноза COVID-19. Было характер-
но моно- (n = 10) или полиартикулярное (n = 15) 
воспаление с  преобладанием поражений суста-
вов нижних конечностей. Признаки поражения 
суставов включали: артрит коленных суставов  – 
у  40%, голеностопных  – у  32%, суставов кистей 
и стоп – у 32%, лучезапястных – у 20%, локтевых – 
у  12%, плечевых  – у  8% и  тазобедренных суста-
вов  – у  4%  обследованных. Наличие полиартри-
та с поражением суставов кисти характерно для 
вирус-ассоциированных артритов, протекающих 
по структуре, аналогичной ревматоидному ар-
триту [29]. Об энтезите ахиллова сухожилия со-
общалось в двух случаях. Внесуставные признаки 
присутствовали у двух больных в виде баланита 
и  кожных поражений. У  пациента с  моноартри-
том правого локтевого сустава, возникшим после 
COVID-19, одновременно наблюдалось псориа-
тическое поражение ногтей, но, несмотря на это, 
больному был установлен диагноз РеА [18].

Среди внесуставных проявлений РеА, вызван-
ного традиционными возбудителями, выделя-
ются мочеполовые симптомы, такие как уретрит, 
цервицит, сальпингоофорит, цистит и простатит. 
Что касается глазных симптомов, конъюнктивит 
наблюдается примерно в 51% случаев острого РеА. 
В  хронической фазе наиболее частым глазным 
симптомом выступает увеит. Наиболее частыми 
дерматологическими проявлениями становятся 
афтозные язвы (до 60%), циркулярный баланит 
(10–40%), бленноррагическая кератодермия (бо-
лее 20%), в редких случаях отмечается узловатая 
эритема. Онихолизис и  ногтевые ямки встре-
чаются примерно в  10%  случаев. J.C.  Santacruz 
и  соавт. описан случай РeA, ассоциированный 
с  COVID-19, который дебютировал только вне-
суставными проявлениями (конъюнктивит, 

язвенное поражение полости рта, бленноррагиче-
ская кератодермия, онихолизис, вульвовагинит), 
быстро регрессировавшими на фоне применения 
ГКС (преднизолон в дозе 15 мг в сутки) [34].

Вовлечение крестцово-подвздошных суста-
вов после заражения COVID-19 описано в  не-
скольких случаях. D. Colatutto и соавт. [35] пред-
ставили два наблюдения острого сакроилиита, 
возникшего после инфицирования SARS-CoV-2. 
У пациенток было выявлено умеренное повыше-
ние уровня некоторых цитокинов, в  частности, 
интерлейкина (ИЛ)-2, фактора некроза опухоли 
(ФНО)-альфа и  ИЛ-8, которые вовлечены в  па-
тогенез как COVID-19, так и  воспалительного 
артрита. W.  Saicali и  S.  Gharib [36] описали кли-
ническое наблюдение нерадиографического акси-
ального спондилоартрита на фоне предшествую-
щей инфекции COVID-19 у 21-летней женщины. 
На магнитно-резонансных изображениях виден 
двусторонний отек костного мозга и эрозии кре-
стцово-подвздошных суставов. Впоследствии па-
циентке назначили ингибитор ФНО-альфа – цер-
толизумаба пэгол, и в течение 2 недель наступила 
полная ремиссия. Д.Г. Румянцева и соавт. [37] опу-
бликовали клиническое наблюдение пациентки, 
у  которой симптомы анкилозирующего спон-
дилита (АС) впервые возникли спустя 2  недели 
после выздоровления от COVID-19. Диагноз АС 
был установлен с  учетом двустороннего сакрои-
лиита 2-й  степени по Келлгрену и  ограничения 
подвижности поясничного, грудного отделов по-
звоночника. Больной назначена терапия согласно 
российским и  международным рекомендаци-
ям по ведению пациентов с  АС (внутривенное 
введение метилпреднизолона суммарно 625  мг, 
сульфасалазин по схеме до 2000 мг/сут, мелокси-
кам 15  мг/сут) с  положительным эффектом, что 
проявлялось купированием артритов, энтезитов 
и уменьшением боли в позвоночнике.

Исследование синовиальной жидкости (СЖ) 
на наличие SARS-CoV-2, кристаллов и  бактери-
альной инфекции было проведено у  9 из 25  па-
циентов и во всех случаях было отрицательным. 
Определение антигена HLA-B27 выполнено 
у 13 пациентов, из них 4 (30%) дали положитель-
ный результат. С-реактивный белок был повышен 
в подавляющем числе случаев – у 16 из 20  (80%) 
исследованных пациентов. Антитела к  цикли-
ческому цитруллиновому пептиду (АЦЦП), рев-
матоидный фактор (РФ) и  антинуклеарные ан-
титела (АНА) были исследованы у 18 пациентов, 
при этом только у одного оказались положитель-
ными АНА, у  двух  – РФ и  еще одного  – АЦЦП. 
Визуализирующие исследования были доступны 
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не всем пациентам: 7 из 25 пациентов были обсле-
дованы с  помощью рентгенографии, 5  проведе-
но ультразвуковое исследование (УЗИ) суставов 
и  5  – магнитно-резонансная томография, кото-
рые в  большинстве случаев выявили признаки 
синовита без деструктивных изменений.

У 22  пациентов ремиссия наступила через 
5–42  дня на фоне лечения НПВП и/или внутри-
суставными или системными ГКС. В  отдельных 
случаях для устранения симптомов артрита при-
менялись сульфасалазин, гидроксихлорохин, ба-
рицитиниб, цертолизумаба пэгол, опиоиды и га-
бапентин. У одного пациента артрит разрешился 
без лечения. У двух пациентов болевой синдром 
был купирован не полностью (дополнительная 
информация о наблюдении отсутствует).

Российскими и  белорусскими авторами опи-
саны несколько клинических наблюдений по-
стинфекционного артрита, возникших после 
инфицирования SARS-CoV-2. Б.С. Ярошевич [38] 
наблюдала случай острого артрита у  23-летней 
женщины, жаловавшейся на боль и припухлость 
правого коленного и  левого локтевого суставов. 
Дебют заболевания произошел через 3–4  недели 
после перенесенной инфекции COVID-19. Однако 
ПЦР-мазок из носоглотки или серологическое 
исследование, подтверждающее диагноз, не про-
водились, поэтому данный случай не был внесен 
в сводную таблицу. У пациентки не наблюдалось 
ни сыпи, ни конъюнктивита, ни предшествующей 
диареи или уретрита, были повышены скорость 
оседания эритроцитов до 33 мм/ч и С-реактивный 
белок (24  г/л). Исследования на сифилис, гоно-
кокк, ВИЧ, вирусные гепатиты, стрептококковую 
инфекцию, микоплазму, Chlamydia trachomatis 
и  Chlamydia pneumoniae, АНА, РФ, АЦЦП 
и HLA-B27 также были отрицательными. Данные 
рентгенологического исследования не выявили 
деструктивных изменений в  пораженных суста-
вах. Согласно данным УЗИ были обнаружены 
признаки синовита правого коленного и  левого 
локтевого суставов. Артроцентез коленного су-
става выявил слабую воспалительную реакцию, 
жидкость без кристаллов урата натрия и  пиро-
фосфата кальция. Культуральный посев СЖ так-
же не показал роста микроорганизмов. Учитывая 
жалобы, анамнез, объективный осмотр и  дан-
ные, полученные в ходе лабораторно-инструмен-
тальных обследований, был установлен диагноз 
«РеА, ассоциированный с инфекцией COVID-19». 
Медикаментозная терапия включала применение 
НПВП (мелоксикам 15 мг/сут), ГКС в низкой дозе 
(метилпреднизолон 4  мг/сут) и  гидроксихлоро-
хина (200 мг/сут). На фоне назначенного лечения 

через 3 месяца отмечалась стойкая ремиссия за-
болевания.

О.Н. Егорова и соавт. [39] описали в своей ра-
боте 21  больного с  септальным панникулитом, 
потенциально связанным с COVID-19. Признаки 
поражения суставов имелись у  15 из 21  (71,4%) 
пациента: артралгии голеностопных суставов  – 
у 80%, коленных – у 53,3%, лучезапястных – у 27%, 
плечевых  – у  27% и  суставов кистей  – у  13,3%. 
Медиана продолжительности поражения суста-
вов составляла 1,2 [0,2; 3,2] месяца. При УЗИ су-
ставов признаки артрита не выявлены, имелись 
периартикулярные изменения в  области голе-
ностопных и  коленных суставов. У  всех паци-
ентов результаты ПЦР мазка из носоглотки на 
SARS-CoV-2 были негативными. В  100%  наблю-
дений выявлены антитела IgG и  в 52,3%  – IgM 
к SARS-CoV-2. В 19% случаев был повышен титр 
антистрептолизина О  до 400  Ед/мл. Не зареги-
стрировано увеличения уровня антител IgG и IgM 
к ВИЧ, гепатитам В и С, Chlamydophila pneumoniaе 
и Mycoplasma pneumoniae. Авторы отмечают, что 
полученные результаты не исключают появления 
постинфекционного артрита в  первые 3  недели 
болезни, но в  57,1%  случаев поражение суставов 
зафиксировано в постковидный период.

В.Е. Ершов и соавт. [40], характеризуя больных 
с  постковидным артритом, делают заключение, 
что триггерную инфекцию COVID-19 и воспали-
тельные изменения в суставах можно рассматри-
вать как «большие» диагностические критерии 
РеА, но необходимо изучение корреляции между 
возникновением артрита и  тяжестью COVID-19. 
В  том числе отмечается, что SARS-CoV-2 часто 
вызывает обострение ранее существовавших рев-
матических заболеваний у  предрасположенных 
пациентов.

Стоит отметить, учитывая огромное коли-
чество заболевших во всем мире, что число за-
регистрированных случаев острого артрита, 
ассоциированного с COVID-19, невелико. В пред-
ставленных случаях пациенты чаще переносили 
COVID-19 бессимптомно или в  легкой форме. 
Возможно, это связано с  тем, что больные с  бо-
лее тяжелым течением COVID-19 уже получали 
в комплексном лечении ГКС или гидроксихлоро-
хин, который хоть и не показал свою эффектив-
ность при COVID-19, но успешно используется 
в терапии ревматологических заболеваний.

Обсуждение
Большинство описанных наблюдений острого ар-
трита, классифицированного авторами как РeA, 
диагностированы у мужчин молодого и среднего 
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возраста и  характеризуются типичными для 
него клиническими признаками: возникновени-
ем симптомов не позднее чем через 1  месяц по-
сле заражения, воспалительными изменениями 
крупных суставов преимущественно нижних 
конечностей, наличием внесуставных проявле-
ний. У 30% обследованных пациентов был выяв-
лен антиген HLA-B27. Не будучи необходимым 
условием для установления диагноза РеА, поло-
жительный HLA-B27 чаще ассоциируется с более 
тяжелым течением ревматических заболеваний 
и  наличием внесуставных проявлений. Следует 
также отметить быстрый терапевтический ответ 
на НПВП и/или ГКС с полной ремиссией в боль-
шинстве случаев.

Возможность постинфекционного артрита 
нельзя исключать при выявлении раннего ар-
трита после заражения SARS-CoV-2, но виремия 
документируется только в 15% случаев COVID-19 
[41] и  не была обнаружена в  СЖ и/или синови-
альной оболочке ни в  одном из представленных 
наблюдений. Микробиологические (посевы кро-
ви, мочи и кала) и серологические тесты не позво-
лили провести комплексную дифференциальную 
диагностику спектра бактериального РеА у  всех 
пациентов. Для дифференциальной диагности-
ки важно, чтобы при остром артрите, связанном 
с COVID-19, пункцию сустава также исследовали 
на наличие кристаллов с  помощью поляризаци-
онной оптики, поскольку инфекционные процес-
сы служат известными факторами риска и  три-
ггерами приступов подагры и  псевдоподагры, 
и такие случаи также были описаны в контексте 
пандемии COVID-19. M.D. López-González и  со-
авт. [42] сообщили о четырех наблюдениях артри-
та, индуцированного кристаллами урата натрия 
и пирофосфата кальция, обнаруженными с помо-
щью микроскопии СЖ в  поляризованном свете 
во время госпитализации по поводу инфекции 
SARS-CoV-2.

Потенциальные механизмы возникновения 
острого артрита в контексте COVID-19 остаются 
на стадии гипотез. Подобно большинству ревма-
тологических заболеваний, постинфекционный 
артрит представляет собой результат сочетания 
генетической предрасположенности (в частности, 
наличие антигена HLA-B27) и внешних триггеров 
(инфекционные агенты) [29, 33]. Предполагается, 
что у  генетически предрасположенных людей 
различные вирусные инфекции, включая SARS-
CoV-2, могут вызывать развитие аутоиммунной 
патологии за счет нарушения иммунологиче-
ской толерантности к  собственным антигенам 
(аутоантигенам) и  «молекулярной мимикрии» 

[43]. Суть данного феномена состоит в  том, что 
у  человека и  вируса имеются общие антигенные 
детерминанты. При этом иммунный ответ, ини-
циируемый компонентами клеточной стенки 
возбудителей артрита (так называемыми артри-
тогенными пептидами), может приводить к воз-
никновению перекрестных реакций со схожими 
аутоантигенами поражаемых тканей человека. 
Высокий уровень антител к  возбудителю в  ряде 
случаев сохраняется достаточно долго, что мож-
но объяснить персистенцией антигенов триггер-
ных вирусов в макроорганизме [26, 29]. Согласно 
данным исследований, коронавирусы имеют об-
щие молекулярные эпитопы с  человеческими 
белками (например, гликопротеин  S), которые 
играют ключевую роль в инвазии клеток-хозяев, 
давая инфекционному агенту способность укло-
няться от иммунитета [26]. Имитирующие эпито-
пы также могут присутствовать в синовиальной 
мембране и вызывать по аналогичному механиз-
му острое местное воспаление. Различные ауто-
иммунные неврологические и  гематологические 
осложнения COVID-19 расценены как потенци-
альные результаты «молекулярной мимикрии» 
[44]. В частности, некоторые случаи синдрома 
Гийена  – Барре имеют вирусное сходство с  бел-
ками теплового шока (англ. heat shock proteins, 
HSP) в качестве патогенного механизма [45]. При 
воспалительном артрите HSP-60 и  HSP-70 акти-
вируются и, по-видимому, стимулируют проли-
ферацию и  активацию синовиальных и  перифе-
рических Т-клеток [33].

В последние годы активно обсуждаются па-
тогенетическая роль клеточных Toll-подобных 
рецепторов (англ. Toll-like receptors, TLR), акти-
вируемых лигандами хламидий, и гипотеза дисба-
ланса цитокинов – неэффективность иммунного 
ответа, заключающаяся в  недостаточной элими-
нации возбудителей и их антигенов из суставной 
полости. Предполагается, что активация TLR-3 
и TLR-7 выступает одним из первых шагов в эли-
минации SARS-CoV-2 [33]. SARS-CoV-2 проникает 
в клетку через рецептор ангиотензинпревращаю-
щего фермента (АПФ)-2 и воспринимается TLR-7. 
АПФ-2 обнаружен в  кишечнике, эндотелии мел-
ких сосудов, гладких мышцах, скелетных мыш-
цах и  даже в  синовиальной ткани. В  этом свете 
неудивительно, что помимо кашля и  одышки 
пациенты с  COVID-19 часто испытывают лихо-
радку, усталость, мышечные боли или артралгию 
[46]. Биоинформатический анализ показал, что 
геном SARS-CoV-2 содержит большое количество 
фрагментов, распознаваемых TLR-7. Помимо кле-
ток иммунной системы, TLR-7 экспрессируется 
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в  легких и  бронхах, что позволяет SARS-CoV-2 
быть высоко узнаваемым в регионах с его тропиз-
мом. Активация TLR-7 стимулирует активацию 
N-концевой киназы c-Jun и  передачи сигналов 
ядерного фактора κB, что приводит к продукции 
ИЛ-6 и  ИЛ-12p40 [10]. Кроме того, у  пациентов 
с  COVID-19 наблюдаются другие иммунологи-
ческие изменения, такие как дисфункция регу-
ляторных клеток и  повышение циркулирующих 
цитокинов, например, ИЛ-17 [33].

В подтверждение иммунокомплексного пато-
генеза заболевания H.M. Schenker и  соавт. опи-
сали наблюдение HLA-B27-положительного па-
циента с  кожным васкулитом и  очень высоким 
титром антител IgG к SARS-CoV-2, расцененным 
как признак сильного иммунного ответа на вирус 
[25]. Дисрегулированный гипериммунный ответ, 
вызываемый COVID-19, безусловно, может вли-
ять на развитие аутоиммунных процессов у пред-
расположенных людей. Соответственно, с  точки 
зрения ревматолога, оценка роли SARS-CoV-2 
в патогенезе воспалительного артрита имеет важ-
ное значение для его своевременной диагностики 
при наличии факторов, указывающих на перене-
сенное или текущее заболевание COVID-19 [47, 
48].

Заключение
В литературе сообщается о  растущем чис-
ле случаев острого артрита, ассоциирован-
ного с  COVID-19. Клинические и  лаборатор-
ные проявления артрита, наблюдаемые после 

инфицирования SARS-CoV-2, аналогичны по-
стинфекционному артриту, вызванному други-
ми патогенами. Однако вирус-индуцированный 
артрит остается в большинстве случаев диагно-
зом исключения, что подчеркивает важность вы-
полнения в  полном объеме лабораторных и  ин-
струментальных методов исследования с  целью 
качественной дифференциальной диагности-
ки. Иммуносупрессивные препараты, исполь-
зуемые для лечения COVID-19, могут искажать 
клиническое течение ревматических заболева-
ний, тогда как сопутствующие ревматические 
заболевания могут маскировать развитие новых 
случаев. Дальнейшие наблюдения покажут нам, 
как правильно трактовать такие ситуации: рас-
сматривать ли их как проявления артрита, реак-
тивного на вирус SARS-CoV-2, или это состояние 
представляет собой дебют хронического вос-
палительного процесса, при котором вирус мог 
действовать лишь в  качестве провоцирующего 
фактора.

Анализ 25 клинических наблюдений пока-
зал: необходимо более детальное наблюдение 
пациентов с  COVID-19 для выявления на ран-
них этапах симптомов ревматологического за-
болевания и  оказания адекватной медицинской 
помощи. С  учетом неоднозначной оценки роли 
SARS-CoV-2 в развитии острого воспалительного 
артрита важно всестороннее изучение их потен-
циальной взаимосвязи, а также разработка алго-
ритмов диагностики, лечения и  профилактики 
изучаемого заболевания. 
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Coronavirus infection (COVID-19) is usually char-
acterized by respiratory symptoms, but can have 
a wide range of clinical manifestations. The grow-
ing interest is focusing on the short-term and 
long-term immune-mediated sequelae triggered 
by the COVID-19. One of these complications is 
post-infectious arthritis, classified by some au-
thors as reactive. This paper summarizes and an-
alyzes 25  clinical cases of COVID-19-associated 
acute arthritis that have been published from 
January 2020 to November 2021. The mean age 
of the patients was 46 ± 14 years, with the disease 
being more prevalent in men than in women. Joint 
lesions were mono- or polyarticular, with pre-
dominant involvement of the joints of the lower 
extremities. HLA-B27 antigen was determined in 
13 of 25 patients and was found in 30% of cases. 
Like many other viral diseases, the severe acute 
respiratory syndrome 2 caused by coronavirus can 
act as a causative agent or a trigger in the devel-
opment of inflammatory arthritis in predisposed 

individuals. The post-infectious arthritis should 
be differentiated from diseases that can manifest 
with a similar clinical presentation, which requires 
a  complex of laboratory and instrumental stud-
ies. Non-steroidal anti-inflammatory drugs and 
glucocorticosteroids are successfully used in the 
treatment. The number of cases of post-COVID-19-
arthritis is increasing, which urges further studies 
of its pathophysiology, diagnosis and treatment 
regimens.
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