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Цель. Определить клинико-инструментальные и биохимические 
маркеры оценки риска кардиоваскулярных осложнений в отдаленном 
периоде острого коронарного синдрома (ОКС) и обосновать методы их 
профилактики. 

Методы. Обследовано 128 пациентов с неполной реваскуляриза-
цией миокарда (нпРЭРМ) через 6 месяцев после первичного чрезкожного 
коронарного вмешательства, включающее клинико-инструментальные 
методы и определение уровня биомаркеров, ассоциирующихся с высоким 
кардиоваскулярным риском. 

Результаты. При наличии признаков функциональной неадекватности 
нпРЭРМ на основании изучения клинико-инструментальных и биохими-
ческих маркеров определены четыре комплекса критериев оценки риска 
кардиоваскулярных осложнений в отдаленном периоде ОКС и обоснованы 
методы их профилактики. 

Заключение. Разработан алгоритм обследования и обоснованы медика-
ментозные и немедикаментозные схемы лечения, направленные на предотвра-
щение кардиоваскулярных осложнений. Проведена клиническая апробация и 
установлена эффективность предложенных профилактических методов лечения. 
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Безусловным тактическим успехом в ле-
чении пациентов с острым коронарным синд- 
ромом (ОКС) является возможность проведе-
ния максимально полной рентгенэндоваску-
лярной реваскуляризации миокарда (РЭРМ) 
[1]. Однако стратегическая цель – контроль 
конечных точек: повторные коронарные со-
бытия (фатальный и нефатальный инфаркт 
миокарда, внезапная смерть, формирование 
хронической сердечной недостаточности) 
до сих пор остается одной из сложнейших  
и нерешенных проблем кардиологии [2]. В на-
стоящее время установлены основные при-
чины осложнений, возникающих в отдален-
ном периоде ОКС. Прежде всего это состо-
яние коронарного русла, обуславливающее 
неполную, а в ряде случаев функциональ- 
но неадекватную РЭРМ при стентировании 
инфаркт-связанной артерии из-за наличия 
сопутствующих хронических коронарных 
окклюзий, выявляемых у 30–40% пациен-
тов; отсутствие полноценных коллатералей; 
«прогностически неблагоприятное дисталь-
ное русло» – диаметр артерий менее 1,5 мм, 
что обуславливает развитие микроциркуля-
торной дисфункции, снижение величины 
коронарного резерва, который является не-
зависимым предиктором риска повторных 
коронарных событий и более частого разви-
тия сердечной недостаточности [3, 4]. Диф-
фузное поражение коронарного русла яв- 
ляется основной причиной невозможности 
проведения аорто-коронарного шунтирова-
ния (АКШ). Прогноз в отдаленном периоде 
ОКС зависит от адекватности двойной анти-
агрегантной терапии (ДАТ), наличия неста-
бильных бляшек, склонных к разрыву, отве-
чающих за тромбозы стента и рестенозы [5, 6].  
Всё вышеперечисленное определило одну 
из задач нашего трёхлетнего исследования 
«Изучить механизмы формирования рези-
стентности к антитромбоцитарной терапии 
у пациентов, ишемической болезнью сердца 
после эндоваскулярной реваскуляризации 
миокарда» ГПНИ «Фундаментальные и при-
кладные науки – медицине».

Цель исследования. Определить клини- 
ко-инструментальные и биохимические мар-
керы оценки риска кардиоваскулярных ос-
ложнений в отдаленном периоде ОКС и обо-
сновать методы их профилактики.

Материалы и методы. Объект иссле-
дования – 128 пациентов, средний возраст – 
60,7 (46–69) с неполной РЭРМ (нпРЭРМ), 

проведенной по поводу ОКС. Селективная 
коронароангиография выполнялась по мето-
ду Judkins. Рентгенэндоваскулярная реваску- 
ляризация миокарда осуществлялась в со- 
ответствии с Протоколами, с применением 
нагрузочной дозы клопидогреля 600 мг. Ре-
зультаты стентирования оценивали согласно 
стандартным Рекомендациям по первично-
му и плановому чрескожному коронарному 
вмешательству, дополненным и уточненным 
(ACCF / AHA / SCAI / ESC / ВНОК, 2012). Ре-
зультативность реваскуляризации (функ-
циональная адекватность или неадекват-
ность) оценивалась через 6 месяцев после 
экстренной РЭРМ по результатам клинико- 
инструментального обследования 69 па- 
циентов с неполной РЭРМ, включающего: 
тест 6-минутной ходьбы; эхокардиографи-
ческое обследование; исследование состояния 
микроциркуляции методом конъюнктиваль- 
ной биомикроскопии (КБМ) с расчетом коли-
чества функционирующих капилляров (FC), 
наличия микротромбозов (Mtr), сладж-фе-
номена эритроцитов (Sl) в артериолах и ка-
пиллярах; исследование показателей утили- 
зации и транспорта кислорода в условиях 
пробы с локальной ишемией полярографиче-
ским методом с определением рО2 (мм рт.ст.) –  
парциальное давление кислорода в ткани; 
V1 (мм рт.ст/cек.) – скорость утилизации кис-
лорода в ткани; V2 (мм рт.ст/cек.) – скорость 
восстановления напряжения кислорода в тка-
ни; LP (мм рт.ст/cек.) – латентный период (ка-
пиллярный кровоток). Биохимические марке-
ры оценки кардиоваскулярного риска вклю-
чали: исследование маркера биомеханическо- 
го стресса ST2 методом количественного 
иммуно-ферментного анализа (ИФА) (Criti- 
cal Diagnostics Presage® ST2); высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вСРБ) с ис-
пользованием сэндвич-варианта твердофаз-
ного ИФА; уровня N-концевого пропептида 
натрийуретического пептида (NTproBNP) 
методом ИФА с помощью коммерческих 
тест-систем «NT-proВNP»; определение тка- 
невого ингибитора матриксных металло-
протеиназ TIMP1 методом твердофазно-
го ИФА («Bioscience», USA). Мониторинг 
эффективности двойной анитромбоцитар- 
ной терапии (ДАТ) – (аспирин 75 мг + кло-
пидогрель 75 мг) проводился на полуав-
томатическом импедансном анализаторе 
функции тромбоцитов «Multiplate» в цель-
ной крови. 

The aim of present study investigate the clinical, instrumental and 
biochemical markers of the risk of cardiovascular complicated in long‑term  
of initial percutaneous coronary intervention. 

Methods. The 128 patients with incomplete myocardial revascularization 
were investigated thru the 6 months after initial percutaneous coronary 
intervention inclusive clinical, instrumental and biochemical markers associated 
with high risk of cardiovascular complicated. 

Results. Granting the incompetence of incomplete myocardial reva- 
scularization the four complex of criteria of high risk of cardiovascular complicated 
were estimated and the way of preventive measures were validated. 

Conclusions. The diagnostic algorithm and the therapeutic and non- 
therapeutic regimens to stave off cardiovascular complicated were developed. 
Clinical approbation of this diagnostic and treatment algorithm put in effective 
practice. 
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Лечение проводилось в строгом соответ-
ствии с Протоколами диагностики и лечения 
пациентов с ОКС и острым инфарктом мио-
карда (ОИМ).

Используя результаты нашего пилотно-
го исследования, апробация разработанного 
диагностического алгоритма проведена на: 
30 пациентах, 60,3 (44–68) лет с нпРЭРМ, 
и выраженными нарушениями в системе 
микроциркуляции и транспорта кислорода,  
которым проводились курсы низкоинтенсив-
ной инфракрасной лазеротерапии (ИКЛТ) на 
программно-аппаратном комплексе «ИКАР» 
(рег. уд. ИМТ № ИМ – 0.366) каждые 6 ме-
сяцев в течение 2-х лет наблюдения [7] и на 
24 пациентах, 67,3 (59–70) лет, с неполной 
функционально неадекватной нпРЭРМ, об-
условленной мультифокальным поражением 
коронарного русла, нуждающихся в боль-
ших дозах нитратов, в схему лечения кото-
рых был включен препарат Ранолазин (Ака-
демфарма, РБ) в дозе 500 мг 2 раза в сутки 
в течение 12 месяцев (ОГ – основная группа). 
Контрольную группу (КГ) составили 20 па-
циентов с неполной функционально неадек-
ватной нпРЭРМ, средний возраст 66,5 (60–73) 
лет, которым ранолазин не назначался [8]. 

Статистическая обработка Для стати-
стического анализа данных использовались 
программы STATISTICA 10.0 и Microsoft 
Excel. Количественные данные, распределе-
ние которых не являлось нормальным, пред-
ставлялись в виде медианы (верхняя/нижняя 
квартиль). Различия считались достоверны-
ми при значении р < 0,05.

Результаты и обсуждение 
Через 6 месяцев после проведения экс-

тренного стентирования инфаркт-связанной 
артерии всем пациентам с неполной реваску-
ляризацией миокарда необходима оценка 
функциональной адекватности РЭРМ. Это-
му есть логичное патофизиологическое объ-
яснение. После экстренного восстановления 
достаточного антеградного кровотока в ин-
фаркт-связанной артерии и наличии адек-
ватного коллатерального кровотока даже 
при неполной реваскуляризации миокарда, 

но сохраненном жизнеспособном миокарде 
в зоне хронической ишемии, наблюдается 
восстановление функции этих участков мио- 
карда и значительное уменьшение миокар-
диальной микроциркуляторной дисфункции. 
При отсутствии полноценных коллатералей, 
дистальном поражении коронарного русла 
в зоне хронической ишемии ретроградный 
кровоток не формируется, обуславливая 
критическое снижение коронарного резерва, 
клиническим проявлением которого явля-
ется высокий класс стенокардии и крайне  
низкая толерантность даже к бытовым фи-
зическим нагрузкам [9]. Исходя из этих пред- 
посылок на предыдущих этапах исследова-
ния [10] нами установлены критерии эф-
фективной реваскуляризации миокарда: 
отсутствие потребности в нитратах проло-
нированного действия, и дополнительном 
приёме нитроглицерина; повышение фрак-
ции выброса более, чем на 20%, (по данным 
эхокардиографии); увеличение дистанции 
теста 6 минутной ходьбы, более, чем на 25%; 
увеличение количества функционирующих 
капилляров (по данным КБМ) на 20%; со-
кращение длительности латентного периода 
(по данным неинвазивной оксиметрии) на 20% 
по сравнению с исходными данными (после 
проведенного стентирования). 

Успех функционирования стентирован-
ной коронарной артерии зависит от адекват-
ности двойной антиагрегантной терапии.  
В таблице 1 представлены результаты мони-
торинга ДАТ у пациентов с неполной РЭРМ 
в течение года наблюдения после ОКС (за 
«исх» приняты результаты контрольного об-
следования через 6 месяцев после экстрен-
ной РЭРМ по поводу ОКС). 

По данным нашего исследования [11] и 
результатам работы Медведевой Е.А. и соавт., 
2016 [12] высокая вероятность резистентно-
сти к аспирину определялась при ASPI-тест > 
50 U; ADP-тест > 60 U; TRAP-тест > 110  
U – риск тромбоза стента; TRAP-тест > 140 
U – очень высокий риск тромбоза стента. На 
момент включения в исследование (исх) все 
пациенты принимали аспикард (аспирин  
75 мг), оригинальный клопидогрель (плавикс) 
принимали 75% пациентов. Из приведенной 
таблицы 1 следует, что у большинства па-
циентов поддерживался адекватный анти-
тромбоцитарный эффект стандартной ДАТ. 
Абсолютная резистентность к ДАТ в дан-
ной выборке не наблюдалась. У 12 пациен-
тов (25,5%) с функционально неадекватной 
РЭРМ и 4 пациентов (18%) с функционально 
адекватной РЭРМ через год наблюдения от-
мечена остаточная функциональная актив-
ность тромбоцитов, что при тщательном 
анализе мы связали с переходом с плавикса 
на дженерик. Рекомендация перейти на пла-
викс позволила скорректировать низкую ан-
титромбоцитарную эффективность ДАТ. 

Показатели

неполная РЭРМ n = 22 
(функционально адекватная)

неполная РЭРМ n = 47 
(функционально неадекватная)

исх 6 мес. 12 мес исх 6 мес. 12 мес

ASPI-тест U 19,5
(2–38)

21,5
(16–54)

21,5
(24–36)

28,7*
(17–52)

19,8
(11–34)

23,5
(26–42)

ADP-тест U 36,8
(23–72)

42,8
(36–62)

44,8
(39–69)

52,9
(47–66)

69,8**
(58–99)

46,8
(37–51)

TRAP-тест U 66,9
(48–111)

72,8
(46–138)

74,8
(69–101)

87,8
(57–107)

86,9*
(51–141)

84,8
(71–98)

П р и м е ч а н и я: РЭРМ – рентгенэндоваскулярная реваскуляризация миокарда, ДАТ – двойная антиагрегантная 
терапия. Различия между показателями у пациентов с функционально адекватной и неадекватной РЭРМ 
достоверны при уровне значимости: * – p < 0,01, ** – р < 0,001.  

Таблица 1. 
Показатели 
мониторинга ДАТ  
у пациентов  
с неполной РЭРМ  
в зависимости  
от функциональной 
адекватности 
реваскуляризации 
миокарда (в течение 
18 месяцев),  
Ме (25–75%)
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В исследовании межиндивидуальной ва- 
риабельности в ответ на антитромбоцитар-
ные средства было показано, что результа- 
тивность проводимой терапии должна «опи-
раться на основные биохимические конеч-
ные точки», а не только на измерения агре- 
гации тромбоцитов [13]. В связи с этим нам 
представлялось целесообразным определить 
уровни маркеров дестабилизации атероскле-
ротической бляшки и биомаркеров, которые 
являются независимыми предикторами смер-
ти и кардиоваскулярных осложнений у паци-
ентов в отдаленном периоде ОКС (таблица 2).

В группе пациентов с неполной, но функ-
ционально адекватной РЭРМ через 6 месяцев 
после экстренного стентирования уровни 
биомаркеров, ассоциирущихся с высоким 
кариоваскулярным риском, в целом по груп-
пе находились в диапазоне референсных 
значений, в отличии от пациентов с функ-
ционально неадекватной РЭРМ, свидетель-
ствующей о повышенном риске возможных 
осложнений и большом «разбросе» значений 
анализируемых показателей (таблица 2). Ре-
зультаты клинико-инструментального об- 
следования на момент включения в исследо-
вание в группе пациентов с функционально 
адекватной РЭРМ свидетельствовали об эф- 
фективности реваскуляризации инфаркт-свя-
занной артерии, что объясняется наличием 
жизнеспособного миокарда в зоне хрониче-
ской окклюзии, достаточной ретроградной 
реперфузии и адекватности проводимой те-
рапии (таблица 3). 

На основании показателей в СРБ пациен-
ты могут быть стратифицированы на группы 
низкого, среднего и высокого кардиоваску-
лярного риска: менее 1,0 мг/л – минимальный; 
1,1 – 1,9 мг/л – низкий; 2,0 – 2,9 мг/л – средний; 
более 3,0 мг/л – высокий. Известно, что повы-
шенный уровень вСРБ коррелирует с разви-
тием таких осложнений как разрыв миокар-
да, аневризма желудочков, тромбоз стента 
и, кроме того, является основанием для на-
значения «агрессивной терапии» статинами 
[14]. Установлено, что биомаркер ST2 спосо-
бен прогнозировать сердечно-сосудистую 
смертность после ОКС, являясь белком схо-
жим с рецептором к интерлейкину-1, и его 
уровень резко увеличивается в сыворотке 
крови при механическом стрессе стенки же-
лудочков [15]. Мозговой натрийуретический 
пептид (BNP) и Nt-proBNP, отличающийся 
стабильностью, – самые известные биомар-
керы биомеханического стресса. В ответ на 
напряжение миокардиальной стенки связы- 
вают и активируют рецепторы, вызывая сни-
жение системного сосудистого сопротивления, 
центрального венозного давления и натрий- 
уреза [16]. В оценке внутригоспитальной смерт-
ности после ОИМ BNP и Nt-proBNP не толь-
ко так же эффективны, как шкала GRACE,  
но и улучшают точность прогноза. Уровень 

NT-proBNP выше 100 пг/мл указывает на на-
личие хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН). Кумулятивный уровень NT-proBNP 
отражает функцию миокарда в целом, его 
концентрация в крови коррелирует со сте-
пенью нарушения сердечной функции. Уро-
вень ST2 коррелирует с уровнем Nt-proBNP 
и оба этих биомаркера через полгода пред-
сказывают риск летальных исходов, повтор-
ных инфарктов миокарда (ИМ) или развития 
сердечной недостаточности (СН) [17]. Полу-
ченные результаты последних исследований 
позволяют рассматривать эту «диагности-
ческую комбинацию» как одну из наиболее 
перспективных в оценке стратификации ри-
ска ранних и поздних осложнений при ОКС, 
что и определило выбор этих биомаркеров  
в нашем исследовании (таблица 4).

В течение года наблюдения у 14 (29,8%) 
пациентов с функционально неадекватной 
РЭРМ отмечены следующие осложнения: по- 
вторный нефатальный ИМ у 2 пациентов, 
острое нарушение мозгового кровообраще-
ния у 3 пациентов, у 9 пациентов – формиро-
вание ХСН. Пациентам с повторными ИМ 
были проведены операции аорто-коронар-
ного шунтирования, от которой пациенты 
при контрольном обследовании через 6 меся-
цев после РЭРМ категорически отказывались. 

Таблица 2. 
Показатели биомаркеров, ассоциирующихся с высоким кардиоваскулярным риском  
у пациентов с неполной РЭРМ в зависимости от функциональной адекватности 
реваскуляризации миокарда, Ме (25–75%)

Показатели

через 6 месяцев после экстренной РЭРМ

функционально адекватная 
РЭРМ n = 22

функционально неадекватная 
РЭРМ n = 47

ST2, нг/мл 20,3 (4,8–32,8) 28,6 (12,5–51,7)*

вCРБ мг/л 1,01 (0,5–2,3) 2,6 (0,6–16,2)** 
NT pro BNP пг/мл 86,9 (54,6–91,2) 108,4 (86,2–438,2)**

П р и м е ч а н и я:  РЭРМ – рентгенэндоваскулярная реваскуляризация миокарда. Различия между показателями  
у пациентов с функциональ но адекватной и неадекватной РЭРМ достоверны при уровне значимости: 
 * – p < 0,01, ** – р < 0,001.

Таблица 3. 
Клинико-инструментальные показатели у пациентов с неполной реваскуляризацией 
миокарда через 6 месяцев после экстренной РЭРМ (на момент включения  
в исследование) (X±Sx)

Клинико-
инструментальные 

показатели

неполная РЭРМ  
n = 22 (функционально 

адекватная) 

неполная РЭРМ  
n = 47 (функционально 

неадекватная)

ОКС после 
РЭРМ ч/з 6 мес (исх) ОКС после 

РЭРМ ч/з 6 мес (исх)

ФВ ЛЖ, (%) 44,8±4,5 54,8±5,7* 39,6±4,4 42,8±5,2##

Дистанция 6 мин. 
ходьбы (м) 389,8±49,8 501,8±29,8** 311,8±49,2 346,8±79,2*###

Постоянный прием 
нитратов, абс. число/% 10/83,3 – 47/100 47/100

П р и м е ч а н и я: ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, РЭРМ – рентгенэндоваскулярная реваскуляризация 
миокарда. Различия между показателями по сравнению с исходными достоверны при уровне значимости: 
 * – p < 0,01, ** – р < 0,001; различия между показателями у пациентов с функционально адекватной  
и неадекватной РЭРМ достоверны при уровне значимости: ## – p < 0,01, ### – р < 0,001.
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В исследованиях последних лет показа-
но, что матриксные металлопротеиназы 
и их ингибиторы играют важную роль в па-
тогенезе поражения соединительной ткани  
и ее фиброзирования при разнообразной сер-
дечно-сосудистой патологии [18]. Установле-
но, что повышенная экспрессия биомаркеров 
поражения коллагенового матрикса сердеч-
но-сосудистой системы сопряжена с высоким 
риском прогрессирования СН и преждевре-
менной смертности [19, 20]. Тканевые инги-
биторы матриксных металлопротеиназ яв-
ляются протеинами, регулирующими баланс 
коллагена соединительнотканного матрикса,  
образуя высокоаффинные необратимые комп- 
лексы с металлопротеиназами и тем самым 
нивелируя патологическое влияние матрикс-
ных металлопротеиназ [21]. Критерием суб-
клинического поражения коллагенового ма-
трикса сердца рассматривается уровень тка-
невого ингибитора матриксных металлопро-
теиназ-1 (TIMP-1) в крови ≥138 нг/мл. ТIMP-1 
относится к сравнительно мало известным  
и недостаточно изученным биомаркерам па- 
тологии сердца. Однако использование его  
в настоящее время в кардиологической прак-
тике для стратификации степени риска раз-
вития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий, а также для оценки эффективности 
проводимой целевой патогенетической тера-
пии представляется актуальным и исключи-
тельно перспективным [19, 20]. Следует осо-
бо подчеркнуть, что в настоящее время еще 
не определены оптимальные целевые уровни 
в крови ТIMP-1, на которые следует ориен-
тироваться в ходе длительных проспектив- 

ных наблюдений. В то же время научно обо-
снованное определение целевых уровней 
биомаркеров баланса коллагенового матрик-
са, играющего важную роль в ишемическом 
и постинфарктном ремоделировании сердца 
и патогенезе СН тесно коррелирует с клини-
ческим состоянием пациентов [21]. Прове-
денное исследование А.Т. Теплякова и соавт., 
2014 [22] выявило влияние показателя мета-
болизма коллагенового матрикса TIMP-1 на 
прогноз у пациентов с ХСН, что представля-
ется чрезвычайно важным для достоверной 
интерпретации получаемых результатов. Вы- 
полненный исследователями ROC анализ по-
казал, что если принять за «сut off» уровень 
TIMP-1, равный 234 нг/мл, то чувствитель-
ность данного критерия при оценке тяже-
сти СН составляет 84%, если же величину 
«сut off» уровня в крови TIMP-1 повысить до 
485,7 нг/мл, специфичность критерия воз-
растает до 100%. В результате проведенного 
анализа установлены важные в практиче-
ском отношении данные о большей частоте 
развития неблагоприятных сердечно – со-
судистых событий с учетом кумулятивных 
влияний факторов риска, тяжести ХСН, сте-
пени выраженности ишемической дисфунк-
ции миокарда со снижением ФВ ЛЖ, а также 
негативное влияние повышенной экспрессии  
биомаркера повреждения коллагенового мат- 
рикса сердца – TIMP-1. Именно этот, установ-
ленный в приведенном научном исследо-
вании факт [22], мы использовали для срав-
нительного анализа уровней показателя ме-
таболизма коллагенового матрикса TIMP-1  
у пациентов с функционально адекватной 
и неадекватной нпРЭРМ в аспекте наличия 
сердечной недостаточности в отдаленном 
периоде ОКС. (таблица 5). 

У 14 пациентов с осложненным течением 
отдаленного периода ОКС показатели TIMP-1 
в среднем по группе составили 388 (234–736) 
нг/мл в группе с неосложненным течением – 
218 (181–228) нг/мл, р < 0,001.

В последние годы в отдаленном прогнозе 
ОКС все чаще рассматривается роль микро-
сосудистого артериального русла в возник-
новении микроциркуляторной дисфункции, 
которая является одним из факторов риска 
развития миокардиальной ишемии, обусла-
вливающей риск кардиоваскулярных собы-
тий [3, 4, 5, 6]. В таблице 6 представлена оцен-
ка состояния микроциркуляции по данным 
конъюнктивальной биомикроскопии и ки-
нетики кислорода по данным неинвазивной 
оксиметрии в условиях ишемической пробы 
у пациентов с функционально адекватной  
и функционально неадекватной РЭРМ. 

Как следует из таблицы 6 в группе паци-
ентов с функционально неадекватной РЭРМ 
наблюдается значительное снижение коли-
чества функционирующих капилляров (FC), 
что сопровождается снижением скорости 

Показатели

наблюдение в течение года

функционально 
неадекватная РЭРМ  

n = 33 неосложненное 
течение

функционально 
неадекватная РЭРМ 
n = 14 осложненное 

течение

ST2, нг/мл 22,2 (7,5–31,7) 35,2 (29,5–51,7)*

вCРБ мг/л 2,03 (1,6–2,8) 8,03 (2,2–16,2)** 

NT pro BNP 
пг/мл 158,4 (106,2–208,2) 200,4 (166,8–438,2)*

П р и м е ч а н и я: РЭРМ – рентгенэндоваскулярная реваскуляризация 
миокарда. Различия между показателями достоверны при уровне значимости: 
 * – p < 0,01, ** – р < 0,001.

Показатели

через 6 месяцев после экстренной РЭРМ

функционально 
адекватная РЭРМ 

n = 22

функционально 
неадекватная РЭРМ 

n = 47

ФВ ЛЖ, % 54,8 (49–67) 42,8 (30,6–45,8)***

КСО, мл 112 (54–168) 128,6 (76–191)*

КДО, мл 148 (101–198) 180,9 (126–236)**

6 мин.тест,м 501 (451–678) 346 (289–402)***

TIMP-1, нг/мл 137,4 (121–214,9) 288,2 (234–736)***

П р и м е ч а н и е: КДО ‑ конечный диастолический объем, КСО – конечный 
систолический объем, РЭРМ – рентгенэндоваскулярная реваскуляризация 
миокарда. Различия между показателями у пациентов с функционально 
адекватной и неадекватной РЭРМ достоверны при уровне значимости:  
 * – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – р < 0,001.

Таблица 4. 
Показатели биомаркеров,  
ассоциирующихся  
с высоким кардиоваску-
лярным риском  
у пациентов  
с осложненным течением 
отдаленного периода 
ОКС, Ме (25–75%)

Таблица 5. 
Сравнительная 
характеристика 
показателей внутрисер-
дечной гемодинамики, 
степени ХСН и уровней 
TIMP-1 в зависимости 
от функциональной 
адекватности реваску-
ляризации миокарда 
через 6 месяцев после 
экстренной РЭРМ,  
Ме (25–75%)
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утилизации (V1) и скорости восстановления 
кислорода (V2), более низким парциальным 
давлением кислорода в тканях (PO2), что ас-
социируется с микроциркуляторной (капил-
лярной) недостаточностью, определяемой по 
величине показателя латентного периода (LP). 

Совокупность полученных данных по- 
зволила предложить алгоритм ведения паци-
ентов с неполной реваскуляризацией миокар-
да на основании клинико-инструментальных 
и биохимических критериев оценки риска 
кардиоваскулярных осложнений в отдален-
ном периоде ОКС: 

СРБ > 8 мг/л; ST2 > 35 нг/мл ; NTproBNP > 
200 пг/мл – высокий риск повторных кар­
диальных катастроф показана консульта-
ция рентгенэндоваскулярного хирурга или 
кардиохирурга для решения вопроса о воз-
можности выбора хирургической стратегии 
медицинской профилактики повторных ко-
ронарных событий: проведение повторной 
коронароангиографии и решения вопроса  
о возможности выполнения полной реваску-
ляризации миокарда – стентирование хро-
нической окклюзии или АКШ.

FС > 3 баллов; LP > 0,77 мм рт.ст/cек.; 
PO2, < 35 мм.рт.ст. – указывает на нали­
чие микроциркуляторной дисфункции, ко-
торая является одним из факторов развития 
миокардиальной и церебральной ишемии, 
обуславливающей риск повторных кардио-
васкулярных событий (повторного инфаркта 
миокарда и острого нарушения мозгового 
кровообращения) – показаны курсы ИКЛТ.

Высокий функциональный класс сте-
нокардии, крайне низкая толерантность 
к физическим нагрузкам, потребность  
в больших дозах нитратов и дополнитель-
ном приеме нитроглицерина – указывает 
на «декомпенсированное» снижение коро­
нарного резерва и ассоциируется с низким 
качеством жизни и неблагоприятным про­
гнозом – рекомендуется включение в схему 
лечения антиангинального препарата Рано-
лазин – селективного ингибитора поздних 
натриевых каналов, «функционирующих»  
в диастолу, снижая концентрацию кальция 
в клетке и уменьшая нарушения желудочко-
вой реполяризации и сократимости, связан-
ных с ишемией миокарда. 

TIMP-1 >234 нг/мл, особенно в сочета­
нии с NTproBNP > 200 пг/мл и ST2 > 35 нг/м –  
указывают на ишемическое и постинфар­
ктное ремоделирование сердца и форми­
рование или наличие сердечной недоста­
точности – в протокольную схему лечения 
ОИМ: ДАТ, бета-блокаторы, ингибиторы 
АПФ/сартаны включаются: карведилол, спи-
ронолактон/верошпирон/эплеренон, юперио, 
при необходимости фуросемид/торасемид, 
в соответствии с протоколом лечения ХСН.

Апробация разработанного диагностиче-
ского алгоритма проведена на 30 пациентах 

с неполной функционально неадекватной 
РЭРМ и дистальной несостоятельностью ко-
ронарного русла, выраженными нарушения-
ми в системе микроциркуляции и транспор-
та кислорода, соответствующими второму 
варианту. Основываясь на существующих 
теоретических концепциях, данных клини-
ко-экспериментальных работ и результатах 
собственных исследований [7, 23, 24], низ-
коинтенсивная лазерная терапия в инфра-
красном диапазоне в этой ситуации пред-
ставлялась патогенетически обоснованным 
немедикаментозным методом воздействием 
(таблица 7).

4 курса ИКЛТ, проводимые каждые 6 ме-
сяцев, активизируя капилляризацию тканей 
и улучшив кинетику транспорта кислоро-
да, способствовали улучшению насосной 
функции сердца (повышение ФВ ЛЖ на 20%), 
увеличению дистанции при 6-ти минутной 
ходьбе на 41%, что сопровождалось отказом 
от постоянного приёма нитратов у 80% па-
циентов, выполнение АКШ которым было не-
возможно из-за характера поражения коро-
нарного русла – дистальный тип поражения.

24 пациента с функционально неадек-
ватной реваскуляризацией миокарда и невоз-
можностью провести полную хирургическую 
реваскуляризацию миокарда соответствовали 
клинико-инструментальным характеристи-
кам третьего варианта, высокий функцио-
нальный класс стенокардии, крайне низкая 
толерантность к физическим нагрузкам, по- 
требность в больших дозах нитратов и допол-

Показатели

через 6 месяцев после 
экстренной РЭРМ

функционально 
адекватная 
РЭРМ n = 22

функционально 
неадекватная 

РЭРМ n = 47

FC, балл (N = 0–1) 2,03±0,01 3,2±0,04***

PO2, мм.рт.ст. 42,60±1,01 35,33±1,08*

V1, мм.рт.ст./сек 1,19±0,14 0,92±0,08*

V2, мм.рт.ст./сек 1,09±0,06 0,70±0,07*

LP (мм рт.ст/cек.) 0,40±0,03 0,77±0,02**

П р и м е ч а н и я: РЭРМ – рентгенэндоваскулярная реваскуляризация 
миокарда. Различия между показателями достоверны при уровне значимости: 
 * – p < 0,01, ** – р < 0,001.

Показатели Исх 2 курса 4 курса

FC, балл (N 0–1) 3,12±0,03 2,41±0,07** 2,02±0,04***

PO2 мм.рт.ст. 29,93±1,08 35,93±3,07* 40,23±2,08***

V1, мм.рт.ст./сек 0,92±0,08 1,19±0,14** 1,38±0,11***

V2 мм.рт.ст./сек 1,06±0,07 1,26±0,08** 1,34±0,09***

LP мм рт.ст/cек. 0,79±0,04 0,61±0,08** 0,41±0,1***

ФВ ЛЖ, (%) 44,8±7,2 48,9±6,1* 53,9±3,4***

6 мин.тест (м) 317,8±39,2 418,8±46,1** 448,6±26,8***

Постоянный  
прием нитратов, 
абс. число/ %

18/60 9/30*** 6/20***

П р и м е ч а н и е: ИКЛТ – низкоинтенсивная инфракрасная лазеротерапия,  
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка. Различия между показателями 
достоверны при уровне значимости: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, *** – р < 0,001. 

Таблица 7. 
Динамика показателей 
микроциркуляции  
и кинетики транспорта 
кислорода после 
4 курсов ИКЛТ  
(n = 30; 2-х летнее 
наблюдение) (X±Sx)

Таблица 6. 
Сравнительная харак-
теристика состояния 
микроциркуляции  
и кинетики кислорода 
в зависимости  
от функциональной 
адекватности реваску-
ляризации миокарда 
через 6 месяцев после 
экстренной РЭРМ, 
(X±Sx)
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нительном приеме нитроглицерина. Полу-
ченные в проведенном пилотном исследова-
нии результаты 2-х месячного применения 
Ранолазина в дозе 1000 мг в сутки [8], мы про-
должили наблюдение за этими пациентами  
в течение года (таблица 8). 

Выбор ранолазина у этой категории па-
циентов обоснован тем, что препарат ин-
гибирует поздний натриевый ток в ишемизи-
рованных кардиомиоцитах, препятствуя тем 
самым внутриклеточной перегрузке ионами  
натрия и кальция, что, в свою очередь, спо-
собствует увеличению диастолического рас- 
слабления миокарда, улучшению коронарно-
го кровотока, поскольку заполнение коронар-
ных артерий происходит в диастолу [25]. Ана-
лизируя результаты в основной и контроль-
ной группах этого фрагмента исследования 
установлено, что включение в схему лечения 
ранолазина способствовало достоверному 
увеличению капилляризации тканей, улуч-
шению кинетики транспорта кислорода, 
увеличению количества функционирующих 
капилляров, насосной функции сердца (по-
вышение ФВ ЛЖ на 21%), увеличению дис-
танции при 6-ти минутной ходьбе на 29%, 
отказом от дополнительного приёма нитра-
тов на 60%, уменьшению суточной дозы нит- 
ратов на 54%. Подтверждением антиишеми-
ческого эффекта ранолазина было уменьше- 
ние длительности эпизодов и количества эпи-
зодов ишемии на 50% по данным суточного 
мониторирования в основной группе. 

Заключение
В результате проведенного исследования 

разработан алгоритм оценки риска и обосно-
ваны возможные меры профилактики кар-

диоваскулярных осложнений у пациентов 
с неполной рентгенэндоваскулярной реваску-
ляризацией миокарда.

Через 6 месяцев у пациентов с нп РЭРМ 
показана оценка функциональной адекват-
ности проведенного инвазивного вмешатель-
ства. В соответствии с установленными кри-
териями риска кардиоваскулярных ослож-
нений рекомендуется: 

СРБ > 8 мг/л; ST2 > 35 нг/мл ; NTproBNP > 
200 пг/мл – высокий риск повторных карди-
альных катастроф – показана консультация 
ангио- или кардиохирурга для решения во-
проса о возможности выполнения полной 
реваскуляризации миокарда.

FС > 3 баллов; LP > 0,77 мм рт.ст/cек.; 
PO2, < 35 мм.рт.ст. – указывает на наличие 
микроциркуляторной миокардиальной и це-
ребральной дисфункции – показаны курсы 
низкоинтенсивной инфракрасной лазероте-
рапии. 

Крайне низкая толерантность к физи-
ческим нагрузкам, высокий функциональный 
класс стенокардии, потребность в больших 
дозах нитратов и дополнительном приеме 
нитроглицерина – указывает на «декомпен-
сированное» снижение коронарного резерва 
и ассоциируется с неблагоприятным прогно-
зом – рекомендуется включение в схему лече-
ния антиангинального препарата Ранолазин. 

TIMP-1 >234 нг/мл, особенно в сочетании 
с NTproBNP > 200 пг/мл и ST2 > 35 нг/м – ука-
зывают на постинфарктное ремоделирова-
ние сердца и формирование или наличие сер-
дечной недостаточности – в протокольную 
схему лечения ОИМ включаются препараты 
в соответствии с Протоколом лечения ХСН.

Конфликт интересов: отсутствует.

Таблица 8. 
Оценка эффективности 
ранолазина в дозе 
1000 мг в сутки  
у пациентов  
с функционально 
неадекватной  
нпРЭРМ – 1 год 
наблюдения (X±Sx)

Показатели
ОГ

n = 24 
КГ 

n = 20 

исх 12 мес исх 12 мес

Дистанция 6 мин. ходьбы (м) 316,2±24,8 407,8±18,4*** 312,8±49,2 319,8±59,1 
Нитраты, абс. число / % /мг в сутки 24/10069,8 (60–80) 10/41,632,2 (20–60)*** 20/10071,8 (60–80) 18/10071,8 (60–80)
Дополнительный прием НГ абс. 
число / % 20/83,3 8/33,3*** 19/100 19/100

ФВ ЛЖ, (%) 41,8±6,2 50,7±4,2** 40,8±4,2 43,8±4,2
PO2, мм.рт.ст. 38,93±2,08 44,60±2,05** 39,60±2,02 40,63±1,12
V2, мм.рт.ст./сек 1,20±0,04 1,52±0,08*** 1,19±0,12 1,21±0,06
LP (мм рт.ст/cек.) 0,78±0,04 0,43±0,05*** 0,76±0,07 0,74±0,08
FC, балл 3,1±0,02 2,1±0,03*** 3,4±0,08 2,9±0,07*
Длит.эпизодов ишемии, мин 23,6±2,38 12,9±0,14** 21,2±3,1 17,4±2,56
Количество эпизодов ишемии 8,8±0,35 4,3±0,11** 8,2±0,28 8,9±0,44

П р и м е ч а н и е: нпРЭРМ – неполная рентгенэндоваскулярная реваскуляризация миокарда, ОГ – основная группа, КГ – контрольная группа, НГ – нитроглицерин,  
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка. Различия между показателями по сравнению с исходными достоверны при уровне значимости:  
 * – p < 0,05, ** – р < 0,01, *** – р < 0,001.
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