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ИНДИВИДУАЛЬНЫЙ ПОДХОД В ОПТИМИЗАЦИИ 
ПАРАМЕТРОВ ПРИ БИВЕНТРИКУЛЯРНОЙ МНОГОПОЛЮСНОЙ
СТИМУЛЯЦИИ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Тип статьи: обзорная статья
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Около 22 млн чел. во всем мире страдают хронической сердечной недостаточностью (ХСН). По дан-

ным Европейского кардиологического общества, у 6,5 млн чел. в Европе диагностирована ХСН на

различных стадиях при ежегодной заболеваемости 580 тыс. случаев и ежегодной смертности

300 тыс. случаев. Распространенность ХСН в различных регионах Российской Федерации варьирует

в пределах 7–10%. Доля пациентов с ХСН I–IV функционального класса (ФК) увеличилась с 4,9%

в 1998 г. до 8,8% в 2018 г. в репрезентативной выборке европейской части Российской Федерации.

Более значимо возросла доля пациентов с тяжелой (III–IV ФК) ХСН – с 1,2 до 4,1%.

Клинически доказанным методом лечения ХСН со сниженной фракцией выброса (ФВ) левого желу-

дочка (35% и менее) и продолжительностью QRS 120 мс и более, несмотря на оптимальную меди-

каментозную терапию, является устранение диссинхронии миокарда с помощью сердечной ресин-

хронизирующей терапии (СРТ).

Сердечная ресинхронизирующая терапия клинически эффективна у пациентов с ХСН со сниженной

ФВ, которые составляют примерно 50% от общего числа пациентов с СН, при этом заболевание

наиболее часто встречается у лиц до 70 лет. В современных клинических рекомендациях смертность

в данной группе варьирует от 6 до 10%. Во время прогрессирования СН развивается предсердно-же-

лудочковая диссинхрония, которая, в свою очередь, может привести к развитию межжелудочковой

и внутрижелудчоковой диссинхронии. Сердечная ресинхронизирующая терапия направлена на устра-

нение развившейся диссинхронии, повышение ФВ и, соответственно, улучшение качества жизни.

Ключевые слова: cердечная недостаточность, ресинхронизирующая терапия, кардиостимуляция
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ется устранение диссинхронии миокарда с по-

мощью сердечной ресинхронизирующей тера-

пии (СРТ). Обнаружение задержки внутриже-

лудочковой проводимости связано с клиничес-

кой нестабильностью и повышенным риском

смерти у пациентов с сердечной недостаточнос-

тью (CH) [6].

Под термином «сердечная ресинхронизиру-

ющая терапия» понимают стимуляцию правого

желудочка (ПЖ) и ЛЖ, синхронизированную

с предсердным ритмом, которая позволяет кор-

ригировать внутрисердечное проведение с це-

лью минимизации механической диссинхро-

нии миокарда (рисунок). Для проведения СРТ

выполняют имплантацию специального бивен-

трикулярного электрокардиостимулятора с ус-

тановкой трех электродов: в правое предсердие,

ПЖ и ЛЖ. Поскольку данная группа пациентов

имеет высокий риск внезапной сердечной

смерти, большинство подобных приборов соче-

тают в себе функции кардиостимулятора и де-

фибриллятора и обозначаются как устройства

СРТ-Д [4, 7].

Многие исследования продемонстрировали,

что СРТ может улучшить качество и продолжи-

тельность жизни, а также влияет на замедление

прогрессирования СН. Современные клиниче-

ские рекомендации указывают на высокий

класс показаний к применению СРТ у пациен-

тов с ХСН II–VI ФК по NYHA и полной блока-

дой левой ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ) (I класс

показаний). При других формах диссинхронии,

сопровождающихся удлинением комплекса QRS

более 130 мс, уровень показаний соответствует

II классу рекомендаций [1, 8].

Цель данного литературного обзора – де-

монстрация эффективности индивидуального

Введение

Значительная распространенность хрониче-

ской сердечной недостаточности (ХСН) ведет

к увеличению смертности среди пациентов

с кардиологическими заболеваниями и боль-

шим расходам для системы здравоохранения.

Около 22 млн чел. во всем мире страдают ХСН.

По данным Европейского кардиологического

общества, у 6,5 млн чел. в Европе диагностиро-

вана ХСН на различных стадиях при ежегодной

заболеваемости 580 тыс. случаев и ежегодной

смертности 300 тыс. случаев [1, 2]. Распростра-

ненность ХСН в различных регионах Россий-

ской Федерации варьирует в пределах 7–10%.

Доля пациентов с ХСН I–IV функционального

класса (ФК) увеличилась с 4,9% в 1998 г. до 8,8%

в 2018 г. в репрезентативной выборке евро-

пейской части Российской Федерации. Более

значимо возросла доля пациентов с тяжелой

(III–IV ФК) ХСН – с 1,2 до 4,1% [3, 4].

По данным Е.З. Голуховой и др., опублико-

ванных в книге «Аритмология – 2021», отмеча-

ется прирост пациентов с различными наруше-

ниями ритма сердца (НРС) на 12,9% по сравне-

нию с 2020 г. Около 35% вмешательств было

выполнено при НРС в структуре проведенных

операций по сердечно-сосудистым заболеваниям.

За 2021 г. было имплантировано 50 646 анти-

аритмических устройств, из них 1 715 (3,4%)

имплантаций пришлось на долю ресинхронизи-

рующих устройств [5].

Клинически доказанным методом лечения

ХСН со сниженной фракцией выброса левого

желудочка (ФВ ЛЖ) (35% и менее) и продолжи-

тельностью QRS 120 мс и более, несмотря на

оптимальную медикаментозную терапию, явля-

About 22 million people worldwide are affected by chronic heart failure (СHF). According to the European

Society of Cardiology, 6.5 million people in Europe are diagnosed with CHF at various stages, with an annu-

al incidence of 580,000 cases and an annual incidence of 300 000 cases. The prevalence of CHF in various

subjects of the Russian Federation is in the range of 7–10%. The proportion of patients with CHF I–IV FC

increased from 4.9% in 1998) to 8.8% in 2018 in a representative sample of the capture of parts of the Russian

Federation. A higher proportion of patients with a population of patients with the republic (III–IV FC) HF:

from 1.2 to 4.1%.

Clinically reliable treatment for chronic heart failure with reduced left ventricular ejection fraction (EF) ≤

35% and QRS duration (≥ 120 ms), despite optimal drug therapy, is the elimination of vascular dyssynchrony

with cardioresynchronization therapy (CRT).

Cardiac resynchronization therapy is clinically effective in CHF patients with reduced EF. This cohort

accounts for approximately 50% of the total number of patients with HF, with the most common occurrence in

individuals under 70 years of age. In modern clinical guidelines, mortality in this group ranges from 6 to 10%.

During the progression of HF, atrioventricular dyssynchrony develops, which in turn can lead to the develop-

ment of interventricular and intraventricular dyssynchrony. СRT is aimed at eliminating the developed

dyssynchrony, increasing the EF and, accordingly, improving the quality of life.

Keywords: heart failure, resynchronization therapy, pacing
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подхода в оптимизации параметров при бивент-

рикулярной многополюсной стимуляции для

лечения пациентов с ХСН.

Эпидемиология, прогноз 
и патофизиология сердечной 

недостаточности, подходящие 
для ресинхронизации сердца с помощью

бивентрикулярной стимуляции
Распространенность СН составляет при-

мерно 1–2,2% среди взрослого населения во

всем мире, при этом частота заболеваемости

увеличивается до 10% у лиц в возрасте старше

80 лет [1, 5].

В зависимости от показателя ФВ ЛЖ сущест-

вует следующая классификация ХСН:

• ХСН со сниженной ФВ ЛЖ – менее 40%;

• ХСН с промежуточной ФВ ЛЖ – 40–49%;

• ХСН с сохранной ФВ ЛЖ – 50% и более.

Сердечная ресинхронизирующая терапия

клинически эффективна у пациентов с ХСН со

сниженной ФВ. Данная когорта составляет

примерно 50% от общего числа пациентов

с СН, при этом ХСН со сниженной ФВ наибо-

лее часто встречается у лиц до 70 лет. В совре-

менных клинических рекомендациях смерт-

ность в данной группе варьирует от 6 до 10%.

Во время прогрессирования СН развивается

предсердно-желудочковая диссинхрония, ко-

торая, в свою очередь, может привести к раз-

витию межжелудочковой и внутрижелудчоко-

вой диссинхронии. СРТ направлена на устра-

нение развившейся диссинхронии, повышение

ФВ и, соответственно, улучшение качества

жизни [8, 9].

Рекомендации по ресинхронизирующей те-

рапии основаны на результатах крупных ран-

домизируемых контролируемых исследований.

Стоит отметить, что в большинстве исследова-

ний среднее число пациентов с ХСН, находя-

щихся на синусовом ритме, приближалось

к 60%. В результате проведенных работ были

выявлены основные показания для эффектив-

ной ресинхронизирующей терапии: наличие

симптомов СН со сниженной ФВ ЛЖ (менее

35%) и длительностью комплекса QRS 130 мс

и более [1, 10].

Показания к СРТ у пациентов 
с синусовым ритмом

Сердечная ресинхронизирующая терапия

улучшает сердечную функцию, симптомы и са-

мочувствие, а также снижает заболеваемость

и смертность в надлежащим образом отобран-

ной группе пациентов с СН и сниженной ФВ

ЛЖ [11].

Наибольшая эффективность была доказана

у пациентов с II, III и IV ФК по NYHA.

Доказательства эффективности применения

СРТ у пациентов с I ФК по NYHA и ишемичес-

кой кардиомиопатией довольно ограничены.

В 2015 г. коллектив авторов под руководством

Сердечная ресинхронизирующая терапия для лечения СН. Блокада левой ножки пучка Гиса вызывает отсро-

ченную электрическую и механическую активацию ЛЖ, что, в свою очередь, приводит к атриовентрикуляр-

ной, межжелудочковой и внутрижелудочковой диссинхронии, в результате чего снижается насосная функция

ЛЖ, что вызывает неблагоприятное ремоделирование ЛЖ с течением времени. СРТ, стимулируя ПЖ и ЛЖ

почти одновременно, направлена на исправление механической диссинхронии, улучшение функции ЛЖ и со

временем вызывает обратное ремоделирование [8]
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V. Kutyifa провели многоцентровое исследова-

ние Multicenter Automatic Defibrillator Implan-

tation Trial-Cardiac Resynchronization Therapy

(MADIT-CRT) (n = 1820). В группу I ФК

по NYHA были включены 265 (7,8%) пациен-

тов, у 211 из них наблюдалась сопутствую-

щая ишемическая кардиомиопатия. При 7-лет-

нем периоде наблюдения в подгруппе пациен-

тов с ПБЛНПГ, I ФК по NYHA и ишемической

кардиомиопатией была отмечена незначи-

тельная тенденция к снижению риска разви-

тия смерти (относительный риск (ОР) 0,66,

95% доверительный интервал (ДИ) 0,30–1,42;

Р = 0,29) [12].

В исследованиях The MUltisite STimulation In

Cardiomyopathies (MUSTIC), Multicenter Insync

RAndomized Clinical Evaluation (MIRACLE),

PAcing THerapies in Congestive Heart Failure

(PATH-CHF) I and II, COmparison of Medical

therapy, PAcing aNd defibrillatION (COMPANION)

и CArdiac REsynchronization in Heart Failure

(CARE-HF) MUltisite Stimulation сравнивали

эффект от применения СРТ и медикаментозной

терапии в группе пациентов с III или IV ФК по

NYHA. Результаты исследований продемонст-

рировали эффективность ресинхронизирующей

терапии в группе пациентов с ХСН со снижен-

ной ФВ (менее 35%) и длительностью комплек-

са QRS 130 мс и более [13–17].

Следует отметить, что не у всех пациентов

был положительный ответ на СРТ. Однако в хо-

де проведения исследования был выявлен це-

лый ряд критериев, которые предшествовали

возникновению обратного ремоделирования

ЛЖ (уменьшение объема) в ответ на СРТ. К та-

ким критериям следует относить ширину и мор-

фологию комплекса QRS [17].

Наличие у пациентов морфологии ПБЛНПГ

приводило к более благоприятному ответу на

СРТ. I. Sipahi et al. провели метаанализ, в ко-

тором проанализировали 33 клинических ис-

пытания, изучающих влияние морфологии QRS

на СРТ, но только в четырех исследованиях

(COMPANION, CARE-HF, MADIT-CRT и RAFT)

было продемонстрировано развитие различ-

ных исходов в зависимости от морфологии

QRS. В общей сложности в исследование были

включены 5813 пациентов. При обработке по-

лученных данных у 3349 (57,6%) пациентов

с ПБЛНПГ на синусовом ритме при использо-

вании СРТ было отмечено снижение риска раз-

вития неблагоприятных исходов на 36% (ОР 0,64,

95% ДИ 0,52–0,77; P < 0,00001). Однако в груп-

пе пациентов с нарушениями проводимости

без ПБЛНПГ аналогичных результатов не на-

блюдалось (ОР 0,97, 95% ДИ 0,82–1,15;

P < 0,75). При анализе исследований CARE-HF

и COMPANION полученные результаты проде-

монстрировали преимущества СРТ только у па-

циентов с ПБЛНПГ (P < 0,000001). Кроме того,

во всех проведенных исследованиях было выяв-

лено, что индивидуальное расположение лево-

желудочкового электрода имеет решающее зна-

чение для развития эффективного ответа сердца

на СРТ [18].

Одним из важных открытий является воз-

можная роль длительности интервала PR у па-

циентов с СН без БЛНПГ. Два крупных одно-

центровых рандомизируемых контролируемых

исследования (COMPANION и MADIT-CRT)

продемонстрировали потенциальную пользу от

применения СРТ в данной группе пациентов.

Увеличение интервала PR благоприятно влияло

на результаты СРТ у пациентов со снижением

риска развития смерти на 73% и снижением ри-

ска смертности от прочих кардиальных причин

на 81%, по сравнению с группой пациентов, ко-

торым была выполнена имплантация одно или

двухкамерного имплантированного кардиовер-

тера-дефибриллятора (ИКД) [19].

В рандомизированном исследовании Echo-

CRT была продемонстрирована неэффектив-

ность ресинхронизирующей терапии у пациен-

тов с так называемым «узким» комплексом QRS

(менее 130 мс), даже при наличии эхокардио-

графической визуализации, подтверждающей

механическую диссинхронию желудочков [20].

Пациенты
с фибрилляцией предсердий

Интервенционные способы лечения фиб-

рилляции предсердий (ФП) улучшают ФВ ЛЖ

и снижают частоту госпитализаций по поводу

СН, однако существует определенная группа

пациентов с длительно персистирующей и/или

постоянной формой ФП, у которых на фоне

аритмии развиваются СН, а также внутрижелу-

дочковая и межжелудочковая диссинхрония.

Основным фактором, определяющим ус-

пешное применение СРТ, является эффектив-

ная бивентрикулярная стимуляция. Следует от-

метить, что у пациентов с ФП ритм ФП с высо-

кой частотой и нерегулярностью сокращений

желудочков может препятствовать адекватной

бивентрикулярной стимуляции от СРТ. Фиб-

рилляции предсердий может снизить скорость
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эффективного бивентрикулярного захвата за

счет создания спонтанных, слитных или псев-

дослитных комплексов. Высокая частота бивен-

трикулярной стимуляции не достигается у двух

третей пациентов с персистирующей или посто-

янной формой ФП [19, 21].

У большинства пациентов с ФП с непо-

врежденной предсердно-желудочковой прово-

димостью адекватная бивентрикулярная кар-

диостимуляция может быть достигнута только

с помощью радиочастотной аблации (РЧА) ат-

риовентрикулярного узла (АВУ). В исследова-

нии Resynchronization for Ambulatory Heart

Failure Trial (RAFT) было выявлено, что эффек-

тивный бивентрикулярный захват был достиг-

нут в группе пациентов (более 90%), которым

была выполнена модификация АВУ на фоне

длительно персистирующей или постоянной

формы ФП. При этом в группе без выполнения

РЧА АВУ адекватный ответ на СРТ был только

у 47% пациентов [19].

Решение о проведении аблации АВУ до сих

пор является предметом споров, но большинст-

во исследований показали улучшение следую-

щих параметров: функции ЛЖ, переносимости

к физической нагрузке и выживаемости (с той

же величиной, что и у пациентов на синусовом

ритме). В своем исследовании М. Gasparini et al.

сравнивали клинические исходы после СРТ

у 443 пациентов с ФП, которым была выполне-

на аблация АВУ, и у 895 пациентов с ФП, полу-

чавших препараты, уряжающие частоту сердеч-

ных сокращений (ЧСС), с 6046 пациентами,

находившимися на синусовом ритме. Долго-

срочная выживаемость после СРТ среди паци-

ентов с ФП и аблацией АВУ была аналогична

таковой среди пациентов с синусовым ритмом

(ОР 0,93); смертность была выше у пациентов

с ФП, получавших препараты, уряжающие ЧСС

(ОР 1,52) [21].

J.M. Tolosana et al. в проведенном исследо-

вании наблюдали одинаковую частоту респон-

деров (со снижением конечного систолическо-

го объема более чем на 10%) среди пациен-

тов с ФП, которым проводили аблацию АВУ

или применяли препараты, уряжающие ЧСС,

по сравнению с пациентами с СР, у которых бы-

ла адекватная бивентрикулярная стимуляция

(97, 94 и 97% соответственно). В группе пациен-

тов, которым была выполнена аблация АВУ,

наблюдалось снижение смертности на 37%

и частоты отсутствия ответа на 59% у пациентов

с бивентрикулярной стимуляцией [22].

Индивидуальный подход в оптимизации
параметров при бивентрикулярной 

многополюсной стимуляции 
для лечения пациентов с ХСН

Всем пациентам после имплантации СРТ/

СРТ-Д-устройств требуется последовательная

оптимизация параметров бивентрикулярной

стимуляции сердца. Настройка параметров СРТ

должна осуществляться в соответствии с клини-

ческими и гемодинамическими данными и с пе-

риодичностью один раз в 3–6 мес. Коррекция

параметров достигается благодаря изменению

предсердно-желудочковой и межжелудочковой

временных задержек между нанесением стиму-

лов. Коррекция данных параметров проводится

с помощью программатора для конкретных мо-

делей СРТ/СРТ-Д-устройств в соответствии

с определенным протоколом, что является до-

статочно трудоемким процессом и не всегда

приводит к значимому улучшению гемодина-

мических параметров пациента. Нередко для

достижения более высокой эффективности тре-

буется проводить оптимизацию параметров

стимуляции совместно с выполнением эхокар-

диографии сердца. Данный подход позволяет

скорректировать степень и выраженность дис-

синхронии желудочков [22, 23].

На сегодняшний день существует группа па-

циентов-суперреспондеров, которые дают адек-

ватный ответ на СРТ с целым рядом положи-

тельных эффектов: значительное увеличение

ФВ (в короткий промежуток времени после им-

плантации) и образование обратного ремодели-

рования желудочков (в течение 12–18 мес после

имплантации). Однако основной проблемой

применения СРТ является значимое число па-

циентов, не отвечающих на данный вид тера-

пии. Число пациентов с низким ответом на СРТ

(нереспондеров), по различным данным, может

составлять от 10 до 30% среди всех пациентов

с имплантированными устройствами данного

типа [7, 14]. Одна из основных причин развития

такого ответа – неоптимальная настройка вре-

менных задержек во время выполнения бивент-

рикулярной стимуляции. Кроме того, опти-

мальные параметры стимуляции, полученные

при настройке СРТ в состоянии покоя, могут не

соответствовать таковым в период физической

нагрузки пациента. Соответственно, для реше-

ния данной проблемы требуется постоянный

мониторинг параметров стимуляции со свое-

временной автонастройкой временных задер-
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жек в ответ на изменения электрической актив-

ности миокарда [24].

С появлением современных технологий был

разработан целый ряд устройств для СРТ, кото-

рые способны автоматически оценивать часто-

ту, ритм и скорость проведения электрических

импульсов по миокарду, принимая решение

о том, какую камеру сердца и в какое время сти-

мулировать. Встроенные алгоритмы позволяют

непрерывно поддерживать синхронность со-

кращений как предсердий, так и желудочков,

включая межжелудочковую перегородку и сво-

бодную стенку ЛЖ. Данные функции направле-

ны на постоянный контроль гемодинамических

параметров с повышением эффективности от

СРТ за счет физиологического сочетания сти-

муляции и собственной активации предсердий

и желудочков сердца [22, 25].

Применение устройств для СРТ данного по-

коления позволяет использовать как традици-

онный метод настройки параметров стимуля-

ции (непосредственно врачом в кабинете), так

и новый метод персонализированного анализа

параметров стимуляции в зависимости от изме-

няющихся потребностей организма. Важная

особенность наблюдения за пациентами – воз-

можность получения информации о работе уст-

ройства посредством удаленного мониторинга,

через защищенный интернет-сервис [19, 26].

Заключение
На основании последних научных данных

показано значительное преимущество метода

автоматической коррекции стимуляции при

СРТ в сравнении с традиционным методом,

когда параметры стимуляции устанавливаются

вручную. Преимуществами автоматизирован-

ного алгоритма являются: стойкий клиничес-

кий эффект от СРТ, снижение количества гос-

питализаций вследствие ХСН, снижение числа

случаев ФП, а также положительное влияние на

продолжительность и качество жизни пациен-

тов в сравнении с традиционным методом опти-

мизации параметров СРТ [13].
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ПЕРВИЧНОЙ ИМПЛАНТАЦИИ
ПОСТОЯННОГО ЭЛЕКТРОКАРДИОСТИМУЛЯТОРА 
НА СТЕПЕНЬ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ТРИКУСПИДАЛЬНОЙ
РЕГУРГИТАЦИИ У ПАЦИЕНТОВ СТАРШИХ ВОЗРАСТНЫХ 
ГРУПП С ПОСТОЯННОЙ ФОРМОЙ ФИБРИЛЛЯЦИИ
ПРЕДСЕРДИЙ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ НАБЛЮДЕНИЯ
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Цель. Оценка влияния первичной имплантации постоянного электрокардиостимулятора (ПЭКС) на
степень прогрессирования трикуспидальной регургитации (ТР) у пациентов старших возрастных
групп с постоянной формой фибрилляции предсердий в отдаленном периоде наблюдения.
Материал и методы. Исследование носило ретроспективный наблюдательный характер. Проана-
лизированы электронные истории болезней 1140 пациентов с постоянной формой фибрилляции пред-
сердий, которым за период с 2008 по 2017 г. была выполнена первичная имплантация ПЭКС VVIR по
поводу брадисистолии, синдрома Фредерика. Согласно установленным критериям отобрано 148 ис-
торий болезни. Используя аналогичные критерии, была выделена группа сравнения из 657 пациентов.
Проведена псевдорандомизация с применением метода подбора пар 1:1 с помощью поиска «ближай-
шего соседа». В результате выравнивания групп сформировано 104 пары, сопоставимые по факто-
рам, использованным при псевдорандомизации. Для анализа предикторов появления/прогрессирова-
ния ТР была использована множественная логистическая регрессия.
Результаты. В предоперационном периоде в обеих группах значения фракции выброса левого желу-
дочка и конечного диастолического объема не имели различий и находились в пределах нормы,
при этом остальные исследуемые ультразвуковые показатели группы ПЭКС превышали таковые
группы контроля. В отдаленном периоде наблюдения различия эхокардиографических показателей
имели несколько схожую картину, а значения объемов обоих предсердий, размер фиброзного кольца
трикуспидального клапана (ТК) и показатель градиента ТР имели явную отрицательную динами-
ку в обеих группах. Распространенность умеренной и выраженной ТР преобладала в группе ПЭКС.
Стоит отметить, что почти в равном числе случаев отмечался регресс ТР (у 18 (17,3%) больных
в группе ПЭКС и у 16 (15,4%) – в группе контроля соответственно). По результатам множествен-
ной логистической регрессии выявлена связь между фактом прогрессирования ТР в отдаленном пери-
оде наблюдения и такими независимыми предикторами, как пол и ИБС в анамнезе. При этом взаимо-
связь между фактом имплантации ПЭКС и ростом степени недостаточности ТК не была выявлена. 
Вывод. Трикуспидальная регургитация у пациентов старших возрастных групп с постоянной фор-
мой фибрилляции предсердий незначительно прогрессирует в отдаленном периоде наблюдения вне за-
висимости от первичной имплантации ПЭКС.

Ключевые слова: трикуспидальная регургитация, эндокардиальный правожелудочковый элект-
род, постоянный электрокардиостимулятор, фибрилляция предсердий

EVALUATION OF THE EFFECT OF PRIMARY IMPLANTATION OF A PERMANENT
PACEMAKER ON THE DEGREE OF PROGRESSION OF TRICUSPID 
REGURGITATION IN PATIENTS OF OLDER AGE GROUPS WITH A PERMANENT
ATRIAL FIBRILLATION IN THE LONG-TERM FOLLOW-UP PERIOD
A.B. Glumskov, S.S. Durmanov, V.V. Bazylev
Federal Center of Cardiovascular Surgery of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Penza, 440071, Russian Federation



PACING
А

N
N

A
LY

 A
R

IT
M

O
LO

G
II 

•
  2

0
2

3
 •

  V
o

l. 
2

0
•

  N
o

. 
2

78

Введение

Трикуспидальная регургитация (ТР) пред-

ставляет собой основное бремя сердечно-сосу-

дистых заболеваний. Приблизительно 3 млн па-

циентов в Европе и 1,6 млн – в США страдают

от клинически значимой ТР [1]. Она является

независимым фактором риска повышения ле-

тальности [2], а ее хирургическое лечение связа-

но со значительной периоперационной леталь-

ностью [3]. Распространенность выраженной

или тяжелой ТР сравнима с распространеннос-

тью аортального стеноза и увеличивается с воз-

растом, достигая 4% у пациентов 75 лет и стар-

ше [4].

Тенденции демографического старения на-

селения, то есть увеличения числа пожилых лю-

дей в общей численности населения, как во

всем мире, так и в Российской Федерации, ос-

таются одной из наиболее важных проблем со-

временного общества. Данный процесс затраги-

вает практически все сферы жизнедеятельности

человека, и его нельзя рассматривать как про-

стое следствие определенных сдвигов в структу-

ре населения, в связи с чем меняется и органи-

зация оказания медицинской помощи [5]. В по-

жилой и старческой возрастных группах

увеличивается число нарушений ритма и прово-

димости, которые связаны с повышенным рис-

ком госпитализации по причине прогрессиро-

вания сердечной недостаточности и нередко

требуют имплантации постоянного электрокар-

диостимулятора (ПЭКС) [6, 7].

Трикуспидальную регургитацию классифи-

цируют на первичную (органическую, дегенера-

тивную) и вторичную (функциональную). Пер-

вичная обусловлена структурным поражением

аппарата трикуспидального клапана (ТК) и на-

блюдается у 8–10% пациентов [8]. Наиболее ча-

сто встречается вторичная ТР, вызванная либо

расширением правого желудочка (ПЖ) вследст-

вие перегрузки объемом или давлением (напри-

мер, за счет легочной гипертензии, ассоцииро-

ванной с поражением левых отделов сердца),

либо «старческой» дегенерация кольца ТК, ли-

бо изолированным расширением кольца ТК

в результате длительно персистирующей фиб-

рилляции предсердий (ФП). Поскольку посто-

янная/персистирующая формы ФП приводят

к увеличению правого предсердия и последую-

щему расширению трикуспидального кольца,

различные исследования предполагают, что ФП

является основной причиной изолированной

ТР, которая представляет собой морфологичес-

кий тип, характеризующийся отсутствием пер-

вичной аномалии ТК, левосторонней патоло-

гии сердца и легочной гипертензии [9]. Также

описано развитие вторичной ТР вследствие

Artur B. Glumskov, Cardiologist; orcid.org/0000-0002-7832-0421, e-mail: artur19401988@yandex.ru
Sergey S. Durmanov, Cand. Med. Sci., Head of Department; orcid.org/0000-0002-4973-510X
Vladlen V. Bazylev, Dr. Med. Sci., Professor, Chief Physician; orcid.org/0000-0001-6089-9722

Objective. Evaluation of the effect of primary implantation of a permanent pacemaker (PPM) on the degree
of progression of tricuspid regurgitation (TR) in patients of older age groups with a permanent form of atrial
fibrillation in the long-term follow-up period.
Material and methods. A retrospective study was conducted. We analyzed electronic medical records of
1140 patients with permanent atrial fibrillation, who underwent primary implantation of a PPM (VVIR) for
the period from 2008 to 2017 due to bradysystole or Frederick's syndrome. 148 case histories were selected
according to established criteria. Using the same criteria, a comparison group of 657 patients was identified.
Was carried out pseudorandomization using the 1:1 pair matching method by searching for the “nearest
neighbor”. 104 pairs were formed, which were comparable in terms of the factors used in pseudorandomiza-
tion. Multiple logistic regression was used to analyze the predictors of the onset/progression of TR.
Results. In the preoperative period in both groups, the values of the left ventricular ejection fraction and end-
diastolic volume did not differ and were within the normal range. Other ultrasonic parameters of the PPM
group exceeded those of the control group. In the long-term follow-up period, the differences in echocardio-
graphic parameters had a similar picture, and the values of the volumes of both atria, the size of the fibrous
ring of the tricuspid valve (TV) and the value of the TR gradient had a clear negative trend in both groups.
The prevalence of moderate and severe TR prevailed in the pacing group. It should be noted that in almost
equal number of cases there was a regression of TR (in 18 (17.3%) of patients in the pacing group and in 16
(15.4%) in the control group, respectively). Based on the results of multiple logistic regression, a relationship
was revealed between the fact of progression of TR in the long-term follow-up period and such independent
predictors as gender and history of coronary artery disease. At the same time, the relationship between the fact
of PPM implantation and the increase in the degree of TV insufficiency was not revealed.
Conclusion. Tricuspid regurgitation in patients of older age groups with permanent atrial fibrillation progress-
es slightly in the long-term follow-up period, regardless of the primary implantation of the PPM.

Keywords: tricuspid regurgitation, endocardial right ventricular lead, permanent pacemaker, atrial fibril-
lation
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«немого» ишемического повреждения при опе-

рациях с искусственным кровообращением

[10]. Особую форму представляет ТР, ассоци-

ированная с имплантируемым внутрисердечным

устройством, которая развивается у 20–30%

больных с установленным правожелудочковым

электродом [11]. При этом данный вид недоста-

точности также разделяют на первичную и вто-

ричную: первичная вызывается прямым воздей-

ствием электрода на структуры трехстворчатого

клапана, вторичная – возникает из-за дилата-

ции правого желудочка (на фоне постоянной

кардиостимуляции, сердечной недостаточнос-

ти). Известно, что не менее чем в 60% случаев

прогрессирование электрод-связанной ТР име-

ет вторичное происхождение [12].

Таким образом, ТР представляет собой гете-

рогенное заболевание с разнообразными харак-

теристиками, обусловленными различными

лежащими в ее основе механизмами. При этом

особый интерес представляет изучение взаимо-

действия комплекса провоцирующих факторов

у возрастных пациентов, численность которых,

согласно данным Росстата, ежегодно растет.

Целью настоящего исследования стала оцен-

ка влияния первичной имплантации ПЭКС на

степень прогрессирования ТР у пациентов по-

жилого и старческого возраста с постоянной

формой ФП в отдаленном периоде наблюдения.

Материал и методы
Исследование носило ретроспективный на-

блюдательный характер, для его проведения

было получено соответствующее одобрение ло-

кального этического комитета. Были проана-

лизированы электронные истории болезней

1140 пациентов с постоянной формой ФП, ко-

торым за период с 2008 по 2017 г. была выполне-

на первичная имплантация ПЭКС VVIR по по-

воду брадисистолии, синдрома Фредерика. От-

бор пациентов осуществлялся с соблюдением

следующих условий:

– пожилая (61 год – 75 лет у мужчин

и 56–75 лет у женщин) и старческая (76–90 лет)

возрастные группы по классификации Всемир-

ной организации здравоохранения (ВОЗ);

– срок послеоперационного наблюдения

12 мес и более;

– наличие результатов эхокардиографии

(ЭхоКГ) в пред- и послеоперационном периоде

или как минимум два исследования ЭхоКГ

с интервалом 12 мес и более;

– первичная имплантация ПЭКС;

– имплантация правожелудочкового элект-

рода только в межжелудочковую перегородку;

– фракция выброса левого желудочка (по

методу Симпсона) (ФВс ЛЖ) 40% и более;

– отсутствие в анамнезе сопутствующих вы-

раженных клапанных стенозов, умеренной/вы-

раженной аортальной недостаточности, вмеша-

тельств на клапанах сердца;

– отсутствие в анамнезе имплантации вре-

менного ЭКС, радиочастотной аблации, опера-

ции экстракции эндокардиального электрода;

– отсутствие выраженной легочной гипер-

тензии в предоперационном периоде (систоли-

ческое давление в легочной артерии 50 мм рт. ст.

и менее);

– отсутствие показаний к имплантации кар-

диовертера-дефибриллятора (ИКД) и сердеч-

ной ресинхронизирующей терапии (CRT); 

– комплаенс пациентов к адекватной меди-

каментозной терапии.

В итоге отобрано 148 историй болезни. По

аналогичным критериям была выделена группа

сравнения из 657 пациентов, которые по тем или

иным причинам наблюдались в клинике по по-

воду постоянной формы ФП, нормосистолии.

Для обеспечения максимальной сопоставимости

основной и референтной групп по имеющимся

конфаундерам была использована псевдорандо-

мизация с применением метода подбора пар 1:1

с помощью поиска «ближайшего соседа». В ре-

зультате выравнивания групп сформировано 104

пары, сопоставимые по факторам, использован-

ным при псевдорандомизации. Основные кли-

нические и демографические характеристики

групп пациентов отражены в таблице 1.

Все вмешательства осуществлялись согласно

рекомендациям Всероссийского научного об-

щества аритмологов (ВНОА) [13] по стандарт-

ной методике [14]. В качестве имплантируемых

ПЭКС использовались следующие электрон-

ные устройства: Sensia SR и Vitatron G20 SR

Medtronic; Effecta SR, Philos SR и Talos SR

BIOTRONIK SE & Co. KG; Verity ADx XL SR

и Sustain XL SR St. Jude Medical; Altrua 20 SR

Boston Scientific CorporatIon с эндокардиальны-

ми правожелудочковыми электродами с сили-

коновым и силиконполиуретановым покрытия-

ми и активной фиксацией Capsurefix® Novus

5076-58 cm (Medtronic) и Safio S 60 (BIOTRON-

IK SE & Co. KG) диаметром 2,0 мм (6 Fr),

Flextend 2 (Guidant Corporation) диаметром

2,4 мм (7,2 Fr), Tendril ST (St. Jude Medical) диа-

метром 2 мм (6 Fr).
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Все пациенты получали оптимальную меди-

каментозную терапию по основному и сопутст-

вующим заболеваниям, согласно современным

клиническим рекомендациям. В послеопераци-

онном периоде проводилась плановая рутинная

оценка работы ПЭКС.

Эхокардиографические исследования прово-

дились на основании общепринятых современ-

ных рекомендаций [15] с использованием ульт-

развуковых диагностических систем (General

Electric) Vivid 9, Vivid 7 Pro с датчиками с изме-

няемой частотой от 1,5/3, до 2,3/4,6 МгГц – для

торакальных исследований. Прогрессировани-

ем ТР считалось увеличение степени недоста-

точности на 1 и более ступень.

Статистический анализ

Статистическая обработка результатов ис-

следования проводилась с помощью систем-

ного пакета IBM® SPSS® Statistics версии 26

(SPSS, США). Псевдорандомизация была ис-

пользована для выравнивания показателей

в группах с целью уменьшения недостатков об-

сервационных исследований. Для этого исполь-

зовали логистическую регрессию с подбором

пар соответствующих друг другу наблюдений

из расчета 1:1 с наиболее близкими значения-

ми индекса соответствия (propensity score, PS).

Выравнивание пар наблюдений проводили по

9 факторам. Учитывали пол, возраст, индекс

массы тела (ИМТ), длительность наблюдения,

наличие в анамнезе гипертонической болезни,

сахарного диабета, ишемической болезни серд-

ца (ИБС), транзиторной ишемической атаки

и/или острого нарушения мозгового кровооб-

ращения, хронической обструктивной болезни

легких. Проверку нормальности распределения

параметров проводили с использованием кри-

терия Шапиро–Уилка. Для описания призна-

ков с нормальным распределением использова-

ли среднее арифметическое с указанием стан-

дартного отклонения (M ± SD), для признаков

с отличным от нормального распределения

указывали медиану и межквартильный раз-

мах – 25-й и 75-й процентили. Для описания

качественных данных использовались частоты

и доли (в %). Данные из совокупностей с нор-

мальным распределением сравнивались с по-

мощью t-критерия Стьюдента для независимых

выборок. Сравнение данных из совокупностей

с распределением, отличающимся от нормаль-

ного, проводилось с применением U-теста

Манна–Уитни и критерия χ2 (в ряде случаев

применялся точный критерий Фишера). Для

зависимых выборок – тест Вилкоксона. Крити-

ческий уровень статистической значимости

при проверке статистических гипотез прини-

мался за 0,05.

Для анализа предикторов появления/про-

грессирования ТР была использована множест-

венная логистическая регрессия. В качестве за-

висимой переменной был определен рост сте-

пени недостаточности ТК по данным ЭхоКГ

в отдаленном периоде наблюдения. В состав не-

зависимых переменных были включены: воз-

раст, пол, длительность наблюдения, ИМТ, на-

личие в анамнезе ИБС, гипертонической болез-

ни, факт имплантации ПЭКС.

Мужской пол 59 (56,7) 50 (48,1) 0,211

Возраст, лет 74,6±6,4 77,1±7,1 0,144

ИМТ, кг/м2 31,8±5,9 30,9±5,9 0,128

Гипертоническая болезнь 99 (95,2) 96 (92,3) 0,390

Сахарный диабет 21 (20,2) 27 (26,0) 0,323

ИБС 44 (42,3) 38 (36,5) 0,084

ТИА/ОНМК 25 (24,0) 15 (14,4) 0,079

ХОБЛ 8 (7,7) 8 (7,7) 1,000

Длительность наблюдения, мес 77,5 [52; 116] 70 [38; 105,3] 0,671

Медиана кумулятивного процента 68,5 [35,8; 96] – –
желудочковой стимуляции, %

Примечание. ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ТИА – транзиторная ишемическая атака; ХОБЛ – хрони-

ческая обструктивная болезнь легких. Результаты представлены в виде n (%), где n – число больных; M±SD, где M – среднее зна-

чение, SD – стандартное отклонение; медианы и интерквартильного диапазона – Ме [25; 75%].

Та б л и ц а  1

Клинико-демографическая характеристика групп пациентов после псевдорандомизации

Показатель Группа ЭКС (n = 104) p
Контрольная группа

(n = 104)
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Результаты

В предоперационном периоде в обеих груп-

пах значения ФВс ЛЖ и конечный диастоличе-

ский объем, оцениваемый методом Симпсона

(КДОс), не имели различий и находились в пре-

делах нормы, при этом остальные исследуемые

ультразвуковые показатели группы ЭКС превы-

шали таковые группы контроля, что, вероятно,

связано с большими значениями преднагрузки

вследствие хронотропной недостаточности, что

и определяло показания к имплантации ЭКС.

В обеих группах наблюдалась дилатация пред-

сердий (табл. 2).

В группе контроля у 40 (38,5%) пациен-

тов выявлена незначительная ТР, у 17 (16,3%) –

диагностированы умеренные показатели,

у 6 (5,8%) – выраженная ТР. В группе ПЭКС

у 51 (49%) пациента была диагностирована не-

значительная степень ТР, у 21 (20,2%) – уме-

ренные показатели недостаточности, выражен-

ная ТР регистрировалась у 16 (15,4%) больных

(см. рисунок).

В отдаленном периоде наблюдения различия

ЭхоКГ-показателей имели несколько схожую

картину, а значения объемов обоих предсердий,

размер фиброзного кольца ТК и показатель гра-

диента ТР имели явную отрицательную дина-
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Распространенность ТР в предоперационном (а) и отдаленном послеоперационном (б) периодах

ФВс, % 60,3±8,2 58,8±8,2 0,177 58,2±7,3 58,7±8,1 0,592

КДОс, мл 123,3±29,2 121,2±24,9 0,568 122,1±32,2 118,1±27,2 0,342

МР, степень 1 [1; 2] 1 [1; 1] 0,000 1 [1; 1] 1 [1; 1] 0,515

Объем ЛП, мл 105,8±37,5 96,3±27,2 0,037 136,8±59,1 114,4±34,7 0,001

ТР, степень 1 [1; 2] 1 [0; 1] 0,000 1 [1; 2] 1 [1; 2] 0,000

ФК ТК, мм 37,0±4,6 34,6±4,6 0,000 38,1±5,2 36,0±4,2 0,001

Размер ПЖ, мм 29,3±4,8 27,3±3,6 0,001 29,8±5,7 27,5±3,2 0,000

Объем ПП, мл 88,2±25,5 79,1±20,4 0,007 108,8±44,3 90,4±26,2 0,000

Градиент ТР, мм рт. ст. 28 [22,8; 35,3] 19 [0; 26,0] 0,000 31,9±11,6 27 [19,0; 31,5] 0,000

Примечание. КДОс – конечный диастолический объем (оцениваемый методом Симпсона); ЛП – левое предсердие; МР – мит-

ральная регургитация; ПЖ – правый желудочек; ПП – правое предсердие; ТК – трикуспидальный клапан; ТР – трикуспидальная

регургитация; ФВс – фракция выброса (по методу Симпсона); ФК – фиброзное кольцо (диаметр). Результаты представлены в ви-

де M±SD, где M – среднее значение, SD – стандартное отклонение; медианы и интерквартильного диапазона – Ме [25; 75%].

Та б л и ц а  2

Сравнение ЭхоКГ-показателей в предоперационном и отдаленном периодах наблюдения

Показатель
группа ЭКС

(n = 104)

Послеоперационный периодПредоперационный период

контрольная

группа (n = 104)
p

группа ЭКС

(n = 104)

контрольная

группа (n = 104)
p

а б
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мику в обеих группах (см. табл. 2). При этом

распространенность умеренных и выраженных

(II и III ст.) показателей недостаточности ТК

преобладала в группе ЭКС (см. рисунок). Стоит

отметить, что почти в равном числе случаев от-

мечался регресс ТР (у 18 (17,3%) больных в груп-

пе ЭКС и у 16 (15,4%) – в группе контроля).

Оценка послеоперационной динамики ли-

нейных и объемных ЭхоКГ-показателей внутри

исследуемой группы пациентов с имплантиро-

ванным ЭКС демонстрирует рост показателей

градиента и степени ТР, объемов обоих предсер-

дий, размера фиброзного кольца ТК (табл. 3).

По результатам множественной логистичес-

кой регрессии выявлены связи между фактом

прогрессирования ТР в отдаленном периоде на-

блюдения и такими независимыми предиктора-

ми, как пол и ИБС в анамнезе. При этом связь

между фактом имплантации ПЭКС с правоже-

лудочковым электродом и ростом степени недо-

статочности ТК не была определена (табл. 4).

Обсуждение

В данной работе освещается ряд, как нам

кажется, основных факторов, способных стать

причиной появления и прогрессирования ТР.

Во-первых, это феномен электрод-связанной

клапанной недостаточности, о развитии кото-

рой впервые сообщалось более четырех десяти-

летий назад. Имплантация кардиальных им-

плантируемых электронных устройств (ИЭУ)

в подавляющем большинстве случаев требует

размещения эндокардиального правожелудоч-

кового электрода через ТК. Точная причина

прогрессирования недостаточности ТК у паци-

ентов с ИЭУ неизвестна, вероятнее всего, это

результат физического удара электрода о кла-

пан, реже перфорации или разрыва створок

клапана и/или образования фиброзной ткани,

которая в последующем приводит к «слипанию»

с электродом [16]. Данная теория нашла отра-

жение в исследовании G. Lin et al., которое по-

ФВс, % 60,3±8,2 58,2±7,3 0,029

КДОс, мл 123,3±29,2 122,1±32,2 0,000

МР, степень 1 [1; 2] 1 [1; 1] 0,000

Объем ЛП, мл 105,8±37,5 136,8±59,1 0,000

ТР, степень 1 [1; 2] 1 [1; 2] 0,000

ФК ТК, мм 37,0±4,6 38,1±5,2 0,000

Размер ПЖ, мм 29,3±4,8 29,8±5,7 0,000

Объем ПП, мл 88,2±25,5 108,8±44,3 0,000

Градиент ТР, мм рт. ст. 28 [22,8; 35,3] 31,9±11,6 0,010

Примечание. КДОс – конечный диастолический объем (оцениваемый методом Симпсона); ЛП – левое предсердие; МР – мит-

ральная регургитация; ПЖ – правый желудочек; ПП – правое предсердие; ТК – трикуспидальный клапан; ТР – трикуспидальная

регургитация; ФВс – фракция выброса (по методу Симпсона); ФК – фиброзное кольцо (диаметр). Результаты представлены в ви-

де M±SD, где M – среднее значение, SD – стандартное отклонение; медианы и интерквартильного диапазона – Ме [25; 75%].

Та б л и ц а  3

Динамика ЭхоКГ-показателей в отдаленном послеоперационном периоде 
после имплантации ЭКС (n = 104)

Показатель
Предоперационный 

период
p

Послеоперационный 

период

Возраст 0,016 0,441 1,017 0,975–1,060

ИМТ –0,010 0,729 0,990 0,938–1,046

Гипертоническая болезнь 0,269 0,688 1,309 0,352–4,862

ИБС 0,681 0,042 0,506 0,262–0,977

Пол 0,693 0,033 1,999 1,059–3,773

Имплантация ПЭКС 0,441 0,253 1,554 0,729–3,312

Длительность наблюдения, мес –0,002 0,694 1,002 0,993–1,011

Та б л и ц а  4

Предикторы прогрессирования ТР. Результаты множественной логистической регрессии (n = 208)

Показатель B 95% ДИЗначимость Exp (B)
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казало, что у всех пациентов (n = 41) с выражен-

ной ТР, которым выполнялась реконструктив-

ная операция ТК, был зафиксирован факт по-

вреждения клапанных структур электродом [6].

Принимая во внимание критерии отбора нашего

исследования, а также результаты послеопера-

ционной ЭхоКГ, не показавшего дополнитель-

ных структур и образований в области право-

желудочкового электрода, можно предполагать

отсутствие значимого механического поврежде-

ния ТК. Однако более детальная информация

об анатомии и взаимодействии структур клапа-

на и электрода может быть получена только

с помощью 3D-ЭхоКГ, которое в нашем иссле-

довании не выполнялось. Если брать во внима-

ние сам факт наличия инородного тела (элект-

рода) в ПЖ и, как следствие, нарушение функ-

ции герметизации клапана, то в проспективном

исследований развитие значимо прогрессирую-

щей клапанной несостоятельности в среднеот-

даленном (6–12 мес) периоде выявлено не было

[14]. Согласно результатам T.M. Markman et al.,

связь между прогрессированием ТР в среднеот-

даленном периоде наблюдения и техникой им-

плантации электрода в ПЖ (септальное или

апикальное его положение, величина петли)

также не была доказана. Кроме того, не обнару-

жена взаимосвязь и с возрастом, ФП, сердечной

недостаточностью, типом имплантируемого

электрода и процентом желудочковой стимуля-

ции у пациентов без сердечной ресинхронизи-

рующей терапии (СРТ) [17].

Факт влияния правожелудочковой стимуля-

ции на появление функциональной ТР под-

тверждается ретроспективным исследованием

М. Sadreddini et al. пациентов, перенесших пер-

вичную имплантацию ПЭКС и СРТ. При этом

было выявлено, что степень ТР значительно

увеличивается после имплантации двухкамер-

ного ПЭКС, но не прогрессирует на фоне би-

вентрикулярной стимуляции, что позволяет

предположить «подавление» патофизиологиче-

ских механизмов развития клапанной недоста-

точности в группе СРТ [18]. Напротив, анализ

исследования PROTECT-PACE (145 пациентов,

76 из них – с апикальной стимуляцией) пока-

зал, что через 2 года наблюдения степень ТР

увеличивалась, но место стимуляции в ПЖ не

ассоциировалось с изменениями параметров

ЭхоКГ правых камер сердца [19]. Наряду с этим

существуют и исследования, свидетельствую-

щие о том, что процент правожелудочковой

стимуляции не коррелирует с прогрессировани-

ем степени TР и только физическое присутст-

вие электрода играет основную, если не единст-

венную роль в дисфункции ТК [20]. Следует

заметить, что в одном из проспективных иссле-

дований, где оценивалось «острое» влияние ак-

тивной правожелудочковой стимуляции на сте-

пень ТР и сократительную способность ПЖ,

значимого изменения ЭхоКГ-параметров выяв-

лено не было [21].

Вторым фактором является ФП. По данным

исследования M. Riesenhuber et al., было обна-

ружено, что ФП и правожелудочковый электрод

в значительной степени связаны с прогрессиро-

ванием ТР. ФП – частый драйвер недостаточно-

сти из-за «дилатирующего» эффекта, который

она оказывает на правое предсердие, вызывая

нарушение коаптации створок ТК [22]. По-

скольку длительная ФП приводит к увеличению

правого предсердия и последующей дилатации

трикуспидального кольца, различные исследо-

вания предполагают, что ФП является основной

причиной изолированной ТР [23]. J.H. Park

et al. продемонстрировали, что персистирую-

щая ФП была независимо связана с большей тя-

жестью ТР по сравнению с пароксизмальной

ФП [24]. Схожие выводы получены в работе

Х. Zhou et al. При отсутствии легочной гипер-

тензии или органических заболеваний левых

отделов сердца, персистирующая/постоянная

ФП приводит к увеличению объема правого

предсердия и, следовательно, заметному росту

диаметра кольца ТК, что приводит к прогрес-

сивному росту недостаточности ТК [25].

Следующим, третьим фактором является

возраст пациента. Как известно, систолическое

давление в легочной артерии (СДЛА) увеличи-

вается с возрастом и связано с повышением же-

сткости сосудистой стенки и диастолической

дисфункцией ЛЖ [26]. В свою очередь рост сте-

пени ТР определяется в основном маркерами

повышенного давления наполнения ЛЖ (СДЛА

и дилатацией ЛП), наличием персистирующей

ФП и возрастом пациента. На уровне популя-

ции возраст и СДЛА являются наиболее важны-

ми факторами, влияющими на бремя выражен-

ной ТР [27]. Однако при отсутствии повышен-

ного давления в легочной артерии увеличение

объема ЛП представляет собой все те же патоло-

гические изменения, лежащие в основе прогрес-

сирования ТР, но на более ранней стадии. Увели-

чение размера ЛП чаще всего отражает повыше-

ние давления в нем, являясь при этом маркером

тяжести и хронизации диастолической дис-
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функции ЛЖ [15], а также предвещает легочную

гипертензию и более высокую частоту ФП.

В ряде исследований оценивалось отрица-

тельное влияние ФП на функцию ТК у неопе-

рированных пациентов пожилой и старческой

возрастной групп. Как показали M.Q. Najib

et al., тяжелая функциональная ТР возникает

у пожилых пациентов с хронической ФП в ре-

зультате выраженной дилатации правого пред-

сердия и правого желудочка, то есть увеличения

трикуспидального кольца при отсутствии легоч-

ной гипертензии, приводя впоследствии к уве-

личению распространенности правосторонней

сердечной недостаточности, что подчеркивает

недоброкачественный характер хронической

ФП [28]. Указанный механизм развития тяже-

лой функциональной ТР и ремоделирования

предсердий на фоне ФП нашел свое подтверж-

дение и в работе N. Yamasaki et al. При этом вы-

сказывается предположение, что данное состо-

яние связано с формирующимися аномалиями

предсердий, такими как «остановка предсер-

дия» (atrial standstill) и нарушение секреции

предсердных натрийуретических пептидов [29].

F.N. Delling et al. сообщили об отсутствии

значительного прогрессирования ТР после им-

плантации ПЭКС, а используя многомерный

регрессионный анализ данных 169 пациентов,

обнаружили ряд переменных, которые приво-

дили к прогрессированию электрод-связанной

ТР: увеличение возраста, снижение ИМТ, уве-

личение частоты сердечных сокращений, плас-

тика или протезирование митрального клапана

в анамнезе, выраженная митральная регурги-

тация, СДЛА 37 мм рт. ст. и более и дилата-

ция ПЖ [30].

Важно отметить и тот факт, что нередко по-

сле имплантации ПЭКС наблюдается регресс

клапанной недостаточности, так как сердечный

выброс увеличивается, а давление в правом же-

лудочке снижается, но, безусловно, это зависит

от тяжести гемодинамических нарушений на

фоне брадикардии до имплантации [16].

Трикуспидальная регургитация не является

доброкачественным состоянием, несмотря на

то что хорошо переносится на ранних стадиях.

Со временем она может ассоциироваться с ле-

гочной гипертензией, правожелудочковой сер-

дечной недостаточностью и повышенной забо-

леваемостью и смертностью. Поэтому лучшее

понимание патофизиологии и независимых

факторов риска развития ТР может способство-

вать лучшей стратификации риска и, следова-

тельно, более персонализированному подходу

к лечению пациентов с показаниями для им-

плантации ПЭКС.

В нашем исследовании по результатам мно-

жественной логистической регрессии найдены

взаимосвязи с такими независимыми предикто-

рами, как пол и длительный анамнез ИБС.

При этом принадлежность к мужскому полу по-

вышала шансы прогрессирования ТР почти

в 2 раза, а ИБС в анамнезе увеличивала вероят-

ность роста зависимой переменной на 50%.

В ходе анализа результатов ЭхоКГ сложно ис-

ключить опосредованное (за счет правожелу-

дочковой стимуляции) влияние электрода на

функцию ТК ввиду значимого показателя меди-

аны кумулятивного процента желудочковой

стимуляции. Также невозможно исключить

и влияние постоянной формы ФП на функцио-

нальную и структурную составляющие работы

правых камер сердца. Со временем в обеих

когортах отмечался параллельный плавный не-

значительный рост линейных и объемных ульт-

развуковых показателей (за исключением раз-

меров ЛЖ и ПЖ). При этом в группе ПЭКС

исходно преобладали пациенты с умеренной

и выраженной степенями недостаточности ТК,

схожая картина сохранилась и в отдаленном пе-

риоде наблюдения. Данные факты могут свиде-

тельствовать больше о деградации кардиальных

структур на фоне ФП, чем о патологии, связан-

ной с имплантацией правожелудочкового элек-

трода. Это подтверждается данными множест-

венной логистической регрессии, которая не

выявила взаимосвязи между фактом импланта-

ции ПЭКС и прогрессированием ТК, следова-

тельно, судить о влиянии правожелудочковой

стимуляции на функцию ПЖ или развитие ТР

достоверно невозможно. Отсутствие связи

с возрастом можно объяснить однородностью

данного показателя в исследуемой популяции.

Ограничения исследования
Ограничения нашего исследования включа-

ют обычные недостатки ретроспективного ис-

следования. Отобранная группа пациентов ог-

раничена одним центром, что не позволяет из-

бежать смещения выборки. Интервалы между

ЭхоКГ носили вариабельный характер. Следо-

вательно, хронологически структурные и функ-

циональные изменения в камерах и структурах

сердца не могли быть полностью оценены, что,

безусловно, требует проспективного наблюде-

ния. К тому же в этом исследовании отсутству-



КАРДИОСТИМУЛЯЦИЯ

А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

•
 2

0
2

3
•

 Т
. 

2
0

•
 №

 2

85

ют данные 3D-ЭхоКГ, что не дает возможности

определить точный механизм прогрессирова-

ния ТР, а истинная тяжесть клапанной недоста-

точности после имплантации ПЭКС могла быть

недооценена. Оставляет вопросы и разница

в определении факта прогрессирования недо-

статочности ТК в различных исследованиях,

в силу чего могут возникать расхождения итого-

вых результатов.

Вывод
Трикуспидальная регургитация у пациентов

пожилого и старческого возраста с постоянной

формой ФП незначительно прогрессирует в от-

даленном периоде наблюдения вне зависимос-

ти от первичной имплантации ПЭКС.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об

отсутствии конфликта интересов.
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Введение

Аортальный стеноз (АС) является наиболее

часто встречающимся приобретенным поро-

ком сердца, распространенность которого уве-

личивается с ростом общей продолжительнос-

ти жизни популяции. С возрастом выражен-

ность и тяжесть порока усугубляются – у 1 из

8 пациентов старше 75 лет диагностируется уме-

ренный или тяжелый аортальный стеноз [1].

Гипертрофия, дисфункция левого желудоч-

ка (ЛЖ) и сердечная недостаточность (СН) как

исход аортального стеноза являются независи-

мыми факторами риска общей смертности

и внезапной сердечной смерти. Низкая фракция

выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) увеличивает пери- и по-

слеоперационный риски и вероятность неблаго-

приятного исхода хирургической операции.

По разным данным, у пациентов с сердечной

недостаточностью с низкой ФВ ЛЖ (СНнФВ

ЛЖ) послеоперационная летальность составля-

ет до 21% [2]. Таким образом, определение так-

тики лечения пациентов с тяжелым АС и СН

требует тщательного взвешивания периопера-

ционных рисков и клинической пользы. 

На сегодняшний день существует два метода

протезирования аортального клапана (АК) –

транскатетерная имплантация АК (transcatheter

aortic valve implantation – TAVI) и хирургичес-

кое протезирование АК (surgical aortic valve

replacement – SAVR). В последнее время актив-

но обсуждается процедура TAVI как альтернати-

ва SAVR, к тому же показания к TAVI с каждым

годом расширяются. Согласно рекомендаци-

ям Европейского кардиологического общества

(ESC) и Европейской ассоциации кардиотора-

кальной хирургии (EACTS) за 2021 г. по ведению

пациентов с клапанной патологией, выполнение

TAVI показано пациентам в возрасте 75 лет

и старше с тяжелым стенозом АК, или больным

с высоким хирургическим риском (STS-PROM/

EuroSCORE II более 8%), или пациентам, кото-

рым противопоказано выполнение SAVR, с клас-

сом рекомендаций I и уровнем доказательности

A), а также все остальным пациентам, учитывая

их индивидуальные особенности (IB) [3].

По результатам Фрамингемского исследова-

ния, у 27,4% пациентов с полной блокадой ле-

вой ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ) развивается

хроническая сердечная недостаточность (ХСН)

с выраженной клинической картиной через

3,3 года от момента возникновения ПБЛНПГ.

Напротив, частота выраженной ХСН без

ПБЛНПГ составляет 17% [4]. По данным S. Lee

et al., имеется статистически значимая взаимо-

связь между уширенным комплексом QRS

и риском развития ХСН [5].

ПБЛНПГ является одним из предикторов

необходимости последующей постоянной кар-

диостимуляции после TAVI [6].

Аортальный стеноз, приводящий к разви-

тию гипертрофии ЛЖ, служит одним из глав-

ных причин возникновения желудочковых

нарушений ритма, требующих в последующем

имплантации искусственного кардиовертера-

дефибриллятора (ИКД).

Согласно обновленным в 2021 г. клиничес-

ким рекомендациям ESC по электрокардиости-

муляции и сердечной ресинхронизирующей те-

рапии (CРT), пациентам, имеющим показания

к СРТ и имплантации кардиовертера-дефиб-

риллятора, рекомендована СРТ с функцией де-

фибрилляции – CРT-Д (класс рекомендаций I,

уровень доказательности А) [7].

Andrey G. Filatov, Dr. Med. Sci., Cardiovascular Surgeon, Head of the Department; 
orcid.org/0000-0002-7026-7814

Karen V. Petrosian, Dr. Med. Sci., Cardiovascular Surgeon, Head of the Department; 
orcid.org/0000-0002-3370-0295

For the first time, aortic stenosis was reviewed by the French physician Lazar Riviere in 1663. Among all

valvular defects, isolated aortic stenosis occupies a significant proportion. The «gold standard» for the treat-

ment of this heart disease is valve replacement, however, surgery in older patients with comorbidities is found

with a high intra- and postoperative risk. There is an alternative method of treatment – balloon valvuloplas-

ty and transcatheter aortic valve implantation. Aortic valve stenosis leads to remodeling of its left ventricle,

hypertrophy, arbitrary blockade of the left branch of the His bundle, which aggravates the course of admis-

sion, leads to the complete development of chronic heart failure with severe ejection fraction and is a conse-

quence of implantation of a pacemaker after surgical correction of the defect. In a proven case, the successful

two-stage treatment of heart failure, recurrent aortic valve stenosis and arbitrary blockade of the left branch

of the His bundle.

Keywords: aortic stenosis, transcatheter aortic valve implantation, cardioresinchronization therapy-D,

ventricular tachycardia, arbitrary blockade of the left branch of the His bundle
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Согласно результатам исследования COM-

PANION, в котором пациенты были рандо-

мизированы в группы СРТ с функцией элект-

рокардиостимуляции (CРT-P) и СРТ-Д, отме-

чается значимое уменьшение числа случаев

внезапной сердечной смерти у пациентов

с СРТ-Д (отношение рисков (ОР) 0,44, 95% до-

верительный интервал (ДИ) 0,23–0,86; P = 0,02)

по сравнению с CРT-P (ОР 1,21, 95% ДИ

0,7–2,07; P = 0,50) [8].

В данной статье приводится клинический

случай интервенционного лечения пациента

с тяжелым низкоградиентным, низкопотоко-

вым АС, СНнФВ ЛЖ и ПБЛНПГ.

Описание случая

Пациент К., 62 года, госпитализирован

с жалобами на давящие боли за грудиной

и одышку при незначительной физической на-

грузке, приступы учащенного неритмичного

сердцебиения, возникающие спонтанно, выра-

женную слабость и повышенную утомляемость.

Из анамнеза известно, что пациент около

15 лет страдает артериальной гипертензией

с максимальными цифрами артериального дав-

ления 210/110 мм рт. ст. В 2015 г. стал отмечать

давящие загрудинные боли при умеренной фи-

зической нагрузке, однако за медицинской по-

мощью не обращался. С 2016 г. – пароксиз-

мальная форма фибрилляции предсердий, по

поводу чего неоднократно выполнялась элект-

роимпульсная терапия с успешным восстанов-

лением синусового ритма. С начала 2021 г. па-

циент отметил ухудшение состояния в виде

снижения толерантности к физическим нагруз-

кам, прогрессирования клиники стенокардии

и одышки, а также появления пастозности

нижних конечностей. В июле 2021 г. по месту

жительства выполнена диагностическая коро-

нарография, по результатам которой значимых

стенозов коронарных артерий не выявлено.

Тогда же был диагностирован тяжелый стеноз

аортального клапана, в связи с чем пациент

был направлен в клинику с целью дообследова-

ния и определения тактики лечения. Медика-

ментозная терапия при поступлении: торасе-

мид 10 мг, спиронолактон 50 мг, юперио 50 мг,

соталол 80 мг, апиксабан 10 мг, ацетилсалици-

ловая кислота 100 мг, розувастатин 10 мг.

Объективное обследование. При поступлении

состояние пациента средней степени тяжести.

Рост 169 см, масса тела – 76 кг, индекс массы

тела – 26,6. Аускультация сердца: систоличес-

кий шум во второй точке аускультации. Частота

сердечных сокращений (ЧСС) 70 уд/мин. Арте-

риальное давление 125/55 мм рт. ст., одинаково

на обеих руках. Пульс удовлетворительного на-

полнения, аритмичный, 70 уд/мин. При аус-

культации легких жесткое дыхание, без патоло-

гических дыхательных шумов. Отеков нижних

конечностей нет.

Электрокардиография. Ритм сердца синусо-

вый. Частота сердцебиений в минуту равна 76.

Положение электрической оси сердца нор-

мальное. Длина интервала PQ 120 мс, QRS –

140 мс, QT/QTc – 444/475 мс. ПБЛНПГ. Значи-

мых отклонений сегмента ST от изолинии не

выявлено (рис. 1).

Трансторакальная эхокардиография. Конеч-

ный диастолический объем (КДО) 180 мл,

фракция выброса (ФВ) ЛЖ по методу Simpson –

21,9%, АК: пиковый градиент 56 мм рт. ст.,

средний – 23 мм рт. ст., площадь отверстия

АК – 0,4 см2, максимальная скорость трансаор-

Рис. 1. Электрокардиограмма (ЭКГ)

при поступлении. Исходная ПБЛНПГ

(QRS 140 мс)
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тального кровотока – 3,7 м/с, недостаточность

I степени, недостаточность митрального клапа-

на II степени, недостаточность трикуспидаль-

ного клапана II степени, среднее давление в ле-

гочной артерии 45 мм рт. ст., гипертрофия мио-

карда ЛЖ (рис. 2).

По результатам диагностической коронаро-

графии: сбалансированный тип кровоснабже-

ния миокарда, огибающая ветвь – сужение

в средней трети до 40%, правая коронарная ар-

терия – сужение в проксимальной трети 45%.

Учитывая низкую ФВ ЛЖ, высокие риски

интра- и послеоперационных осложнений от-

крытой хирургической операции с искусствен-

ным кровообращением, EuroSCORE II 3,22%,

междисциплинарный консилиум в составе сер-

дечно-сосудистого хирурга, кардиолога, арит-

молога рекомендовал выполнить пациенту опе-

рацию транскатетерной имплантации аорталь-

ного клапана (TAVI).

Первый этап хирургического лечения – TAVI.

Пунктирована vena femoralis справа. В полость

правого желудочка установлен электрод для

временной кардиостимуляции. Трансартери-

ально через кальцинированный аортальный

клапан в полость левого желудочка проведен

и установлен длинный жесткий проводник.

Выполнена баллонная вальвулопластика каль-

цинированного аортального клапана баллон-

ным катетером Valver 20 × 40 мм на фоне вре-

менного навязывания тахиритма с частотой

140 уд/мин. Интродьюсер удален, по проводни-

ку проведена доставляющая система с клапаном

Portico 27 мм. Позиционирование клапана –

под контролем ангиографии и трансторакаль-

ной эхокардиографии. Выполнена транскатетер-

ная имплантация аортального клапана Portico

27 мм (рис. 3).

Контрольная трансторакальная эхокардио-

графия и аортография показали оптимальную

позицию имплантированного стент-клапана,

минимальную недостаточность на клапане,

адекватный выброс из левого желудочка. Опе-

рация завершена без осложнений. Закрытие со-

судистого доступа слева выполнено ранее нало-

женными внутрисосудистыми швами.

По данным контрольной эхокардиографии

после операции КДО составил 170 мл, ФВ

ЛЖ – 27%, пиковый градиент давления на АК

13 мм рт. ст., средний – 7 мм рт. ст. (рис. 4). 

По данным суточного мониторирования

ЭКГ через 1 мес отмечено 2 пароксизма моно-

Рис. 2. Эхокардиография до начала интервенцион-

ного лечения: пиковый градиент давления на АК со-

ставляет 56 мм рт. ст., средний – 23 мм рт. ст.
Рис. 3. Операция транскатетерной имплантации аор-

тального клапана Portico 27 мм 

Рис. 4. Эхокардиография после TAVI: пиковый гра-

диент давления на АК составляет 13 мм рт. ст., сред-

ний – 7 мм рт. ст.
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морфной желудочковой тахикардии продолжи-

тельностью до 30 с, состоящих из 10 комплек-

сов (рис. 5).

Несмотря на оптимальную медикаментоз-

ную терапию, у пациента сохранялись явления

СН, ПБЛНПГ, сниженная систолическая функ-

ция ЛЖ (ФВ ЛЖ 26,9%).

Принято решение о целесообразности им-

плантации электродов для СРТ-Д.

Второй этап хирургического лечения – им-

плантация электродов для СРТ-Д. Произведен

разрез длиной 4 см в левой подключичной об-

ласти. Трижды пунктирована левая подклю-

чичная вена, через которую с использованием

интродьюсеров в полость сердца проведены

три электрода: 

1) правожелудочковой электрод установлен

в области верхушки ПЖ; чувствительность

15,0 мВ, порог стимуляции 0,8 В × 0,40 мс, со-

противление 714 Ом;

2) с использованием доставочного устройст-

ва Medtronic Attain в полость сердца проведен

управляемый катетер, выполнена катетеризация

коронарного синуса с проведением в полость CS

доставочного устройства; в заднебоковую вену

с помощью коронарного проводника установ-

лен левожелудочковый биполярный электрод

Medtronic Attain Ability Plus; порог стимуляции

0,9 В × 0,40 мс, сопротивление 874 Ом;

3) по интродьюсеру в полость правого

предсердия проведен биполярный электрод

Medtronic CapSureFix Novus, установлен в об-

ласти ушка правого предсердия; чувствитель-

ность 1,5 мВ, сопротивление 650 Ом. 

Создано подкожное ложе для устройства

СРТ-Д. Зафиксированы электроды. Выполне-

на имплантация в созданное ложе для устрой-

ства СРТ-Д Medtronic Brava. Послойно ушита

рана (рис. 6).

По данным эхокардиографии на 2–4-е сутки

после имплантации электродов для СРТ-Д от-

мечено улучшение систолической функции

ЛЖ (ФВ ЛЖ 37%). По данным ЭКГ выявлено

уменьшение длительности комплекса QRS до

120 мс (рис. 7).

Также проведена оценка глобальной про-

дольной деформации (global longitudinal strain –

Рис. 5. Мономорфная

желудочковая тахикар-

дия продолжительностью

до 30 с, состоящая из 

10 комплексов по резуль-

татам суточного монито-

рирования ЭКГ

Рис. 6. Рентгенологическая картина после импланта-

ции электродов для СРТ-Д
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GLS) левого желудочка методом speckle tacking.

После лечения у пациента отмечалось улучше-

ние GLS c -7,2% до -10,5% (рис. 8).

Обсуждение
Сочетание тяжелого АС, сниженной ФВ ЛЖ

и СН ставит сложные задачи перед врачом при

определении тактики лечения пациента. Преж-

де всего следует дифференцировать тяжелый

АС с псевдотяжелым у пациентов с низкопото-

ковым, низкоградиентным АС со сниженной

ФВ ЛЖ (средний градиент более 40 мм рт. ст.,

площадь отверстия АК 1 см2 и менее, ФВ ЛЖ до

50%) методом проведения пробы с добутами-

ном. Однако у данного пациента от стресс-тес-

та было принято решение воздержаться, учиты-

вая исходную тяжесть состояния и высокий

функциональный класс СН. 

На сегодняшний день процедура TAVI мо-

жет быть рекомендована пациентам с тяжелым

АС во всех спектрах хирургического риска на-

ряду с SAVR [9].

Наличие ПБЛНПГ имеет большое значе-

ние в развитии СН. Имеются работы, в кото-

рых установлена статистически значимая взаи-

мосвязь между показателями систолической

Рис. 7. ЭКГ после имплантации

электродов для СРТ-Д (ком-

плекс QRS 120 мс)

а б

Рис. 8. Изменение глобальной продольной деформации ЛЖ (диаграмма «бычий глаз»): 

а – исходно; б – после лечения



КАРДИОСТИМУЛЯЦИЯ

А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

•
 2

0
2

3
•

 Т
. 

2
0

•
 №

 2

93

функции миокарда ЛЖ и длительностью

комплекса QRS [10]. По данным исследова-

ния IN-CHF registry установлено, что именно

ПБЛНПГ является независимым предиктором

смертности у больных с ХСН: 11,9% больных

с ХСН при ПБЛНПГ умирают в течение перво-

го года, причем 46% из них – внезапно [11].

F. Tabrizi et al. провели проспективное ис-

следование с участием более 20 тыс. боль-

ных с ХСН, в котором показали более высо-

кую смертность в группе пациентов с ПБЛНПГ

по сравнению с теми, у которых она отсутст-

вует [12].

Согласно обновленным в 2021 г. клиническим

рекомендациям ESC по электрокардиостиму-

ляции и СРТ, СРТ рекомендуется выполнять

симптомным пациентам с СН на синусовом

ритме с ФВ ЛЖ 35% и менее, длительностью

QRS 150 мс и более и морфологией QRS

с ПБЛНПГ, несмотря на оптимальную медика-

ментозную терапию, для уменьшения симпто-

мов, снижения морбидности и смертности

(класс рекомендаций I, уровень доказатель-

ности А) [7].

I. Sipahi et al. опубликовали метаанализ

33 клинических исследований, показывающих

влияние морфологии комплекса QRS на СРТ,

однако только в 4 исследованиях (COMPA-

NION, CARE-HF, MADIT-CRT и RAFT) оце-

нивали исходы в зависимости от морфологии

QRS. При оценке влияния СРТ на комбиниро-

ванные неблагоприятные клинические точки

у 3349 пациентов с ПБЛНПГ авторы отметили

снижение рисков на 36% у пациентов с СРТ

(относительный риск 0,64, 95% ДИ 0,77;

P < 0,00001). Однако такие положительные ре-

зультаты не наблюдались у пациентов с други-

ми нарушениями проводимости (относитель-

ный риск 0,97, 95% ДИ 0,82–1,15; Р < 0,75) [13].

Заключение
Декомпенсированный аортальный стеноз

и ПБЛНПГ могут быть самостоятельными при-

чинами развития СНнФВ ЛЖ. При низкой ФВ

ЛЖ благоприятный исход открытой хирургиче-

ской операции протезирования аортального

клапана является сомнительным. Операция

TAVI в данном случае – наиболее предпочти-

тельный метод. В описанном случае пациенту

с низкопотоковым и низкоградиентным стено-

зом АК первым этапом выполнена операция

TAVI. Однако сохранялись низкая ФВ и клини-

ческая картина ХСН, несмотря на оптималь-

ную медикаментозную терапию. Ввиду нали-

чия всех показаний вторым этапом выполнена

имплантация электродов для СРТ-Д. Выбран-

ная тактика двухэтапного лечения способствова-

ла улучшению систолической функции ЛЖ и ни-

велированию клиники ХСН путем устранения

декомпенсированного стеноза АК и ПБЛНПГ. 
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Синдром Бругада (СБ) – это наследственное заболевание сердца, характеризующееся типичным ри-

сунком на электрокардиограмме (ЭКГ) и повышенным риском аритмий и внезапной сердечной смер-

ти. Стратификация риска пациентов с СБ имеет особенно важное значение для формирования точ-

ного прогноза и принятия решений по снижению риска аритмии. Спонтанное повышение сегмента ST

I типа обычно считается независимым фактором риска аритмических событий. Другие доказанные

факторы риска включают пол, аритмический обморок, внезапную остановку сердца и документиро-

ванную устойчивую желудочковую тахикардию. Тем не менее дальнейшая стратификация риска

спонтанного ЭКГ-паттерна Бругада I типа без сочетания с одним или несколькими из этих признан-

ных факторов риска остается неясной. В то же время бессимптомные пациенты составляют боль-

шинство вновь диагностированных пациентов с СБ, и ожидается, что его частота будет расти из-

за (генетического) семейного скрининга. Настоящий обзор призван осветить основные проблемы, свя-

занные с изменяющимися диагностическими критериями и стратификацией риска бессимптомных

пациентов с учетом недавно опубликованных данных.

Ключевые слова: ЭКГ Бругада I типа, обморок, желудочковая тахикардия, фибрилляция желу-

дочков, внезапная сердечная смерть, электрокардиография, электрофизиологическое исследование,

имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, многопараметрические подходы
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Brugada syndrome (BS) is an inherited heart disease characterized by a typical electrocardiogram (ECG) pat-

tern and an increased risk of arrhythmias and sudden cardiac death. Risk stratification of patients with BS is

vital for accurate prognosis and management of arrhythmia risk. Spontaneous type I ST segment elevation is

generally considered an independent risk factor for arrhythmic events. Other proven risk factors include gen-

der, arrhythmic syncope, sudden cardiac arrest, and documented sustained ventricular tachycardia. However,

further risk stratification of spontaneous ECG type I Brugada pattern without association with one or more of
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Введение

Синдром Бругада (СБ) является первичным

электрическим заболеванием сердца, ассоции-

рованным c повышенным риском внезапной

сердечной смерти (ВСС) из-за желудочковых

аритмий (ЖА) и характеризуется типичным ри-

сунком на электрокардиограмме (ЭКГ) покоя,

который позволяет диагностировать заболева-

ние. Хотя СБ имеет низкую распространенность

(0,01–0,3%, варьируется в зависимости от ре-

гионов и этнических групп), риск ВСС у паци-

ентов с СБ со структурно нормальным сердцем

остается высоким, до 20% [1]. Синдром Бругада

примерно в 9 раз чаще встречается у мужчин

и является у них одной из основных причин

ВСС в возрасте до 40 лет в Юго-Восточной Азии

[2]. Пациенты с СБ считаются симптоматичес-

кими, если у них в анамнезе есть прерванная

ВСС, фибрилляция желудочков (ФЖ), устойчи-

вая желудочковая тахикардия (ЖТ) или обморо-

ки. Симптомы обычно проявляются на третьем

или четвертом десятилетии жизни, и почти 63%

пациентов не имеют симптомов при постановке

диагноза [2]. Однако обморок или серьезные

аритмические события могут возникнуть в лю-

бом возрасте или даже ВСС может стать первым

событием [3]. Полученные данные подтвержда-

ют предположение, что СБ является наиболее

распространенной причиной внезапной необъ-

яснимой смерти с отрицательным результатом

вскрытия, что составляет 28% случаев в Велико-

британии [4]. Это объясняет пристальное вни-

мание к стратификации риска у пациентов с СБ,

которая по-прежнему остается сложной задачей

из-за динамической картины ЭКГ, неоднород-

ности клинических проявлений и неизвестного

клинического анамнеза. 

В соответствии с текущими рекомендация-

ми для лечения пациентов с СБ используется

имплантация кардиовертера-дефибриллятора

(КВД), фармакотерапия хинидином или изо-

протеренолом и эпикардиальная катетерная

аблация выводного отдела правого желудочка

(ВОПЖ), которую чаще рассматривают для про-

ведения у пациентов с повторяющимися моти-

вированными шоками КВД [5].

Пациенты со спонтанным ЭКГ-паттерном

I типа, имеющие остановку сердца с успешны-

ми реанимационными мероприятиями или до-

кументально подтвержденный эпизод спонтан-

ной устойчивой ЖТ, явно относятся к группе

высокого риска ВСС, и для них показания к им-

плантации КВД очевидны [5]. Также сообща-

лось, что наличие мутаций SCN5A связано

с увеличением риска ВСС, хотя в настоящее

время в патогенезе СБ участвуют мутации 22 ге-

нов, отличных от SCN5A [6]. И наоборот, бес-

симптомные пациенты без спонтанной диагно-

стической ЭКГ-картины относятся к группе

низкого риска, и им показаны лишь регулярные

контрольные визиты [5]. 

Таким образом, основная трудность касается

тех пациентов со спонтанным ЭКГ-паттерном

I типа, у кого он протекает бессимптомно. Риск

составляет от 0,5 до 1% в год, но для молодых па-

циентов относительно низкий годовой риск мо-

жет со временем трансформироваться в относи-

тельно высокий [7]. Небольшой, но определен-

ный риск ВСС и отсутствие согласованной

эффективной фармакологической терапии

обусловливают сложность стратификации рис-

ка, особенно в этой группе пациентов. В связи

с этим представляется актуальным обсуждение

различных подходов к определению риска по-

следующих аритмических событий у пациентов

с СБ без предшествующей остановки сердца и ее

эквивалентов в анамнезе, что влияет на прогноз

и тактику ведения больного.

Процесс диагностики
Диагноз СБ требует документирования пат-

терна ЭКГ I типа (состоящего из подъема сег-

мента ST 2 мм и более сводчатого типа с после-

дующим отрицательным зубцом T в правых

грудных отведениях V1 и/или V2, расположен-

ных во 2-м, 3-м или 4-м межреберье), возника-

ющего либо спонтанно, либо после внутривен-

ного введения блокаторов натриевых каналов

(аймалин, флекаинид, пилсикаинид или прока-

these recognized risk factors remains unclear. At the same time, asymptomatic patients make up the majority

of newly diagnosed patients with BS, and its frequency is expected to increase due to (genetic) family screen-

ing. This review aims to shed light on the main issues associated with changing diagnostic criteria and risk

stratification of asymptomatic patients, given the recently published data.

Keywords: Brugada type I ECG, syncope, ventricular tachycardia, ventricular fibrillation, sudden cardiac

death, electrocardiogram, electrophysiological study, implantable cardioverter-defibrillator, multiparametric

approaches
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инамид). Также описаны II (состоит из подъема

сегмента ST с постепенным убыванием, засты-

вающем на уровне более 1 мм выше изолинии,

в сопровождении положительной или двухфаз-

ной T-волны, что обусловливает «седловидную»

конфигурацию), и III (состоит из подъема сег-

мента ST до 1 мм, может быть обеих конфигура-

ций, но чаще отмечают «седловидную форму»)

типы, не имеющие самостоятельного диагнос-

тического значения и требующие лекарствен-

ных проб для преобразования в I тип (рис. 1). 

Однако трудность заключается не только

в необходимости дифференцировки типов пат-

терна Бругада. Уникальный паттерн ЭКГ часто

скрывается за колебаниями между нормальной

(недиагностической) и диагностической карти-

ной сегмента ST у одного и того же пациента,

что затрудняет постановку диагноза в 65% слу-

чаев и может привести к недооценке состояния

пациентов, особенно тех, кто нуждается в моди-

фицированных высоких отведениях или лекар-

ственной провокации [8]. Поэтому длительный

мониторинг сердца может быть очень ценным

для диагностического процесса [9]. Когда пат-

терн Бругада I типа регистрируется на ЭКГ

при отсутствии жизнеугрожающих аритмий или

ВСС после исключения СБ, изменения называ-

ют фенокопией Бругада.

С течением времени консенсус в отношении

клинического определения заболевания менял-

ся. Диагностические критерии в согласительном

документе по первичным наследственным арит-

миям сердца от 2013 г. [5] и рекомендации по ле-

чению ЖА и профилактике ВСС от 2015 г. [10]

исключали требование о сопутствующих клини-

ческих признаках, а диагноз основывался ис-

ключительно на фенотипе ЭКГ. Однако с тече-

нием времени ученые выделили проблему высо-

кой частоты ложноположительных результатов

фармакологических нагрузочных проб, особен-

но в случае использования аймалина, что приве-

ло к гипердиагностике СБ. Оказалось, что про-

вокационный лекарственный тест менее специ-

фичен, чем считалось ранее, с частотой 2–4%

у здоровых добровольцев и более высокой час-

тотой у пациентов с атриовентрикулярной узло-

вой тахикардией [11]. Чтобы избежать гиперди-

агностики у пациентов с низким риском, в кон-

сенсусном заявлении по синдрому J-волны

в 2016 г. было предложено повторно ввести до-

полнительные клинические данные для под-

тверждения диагноза у пациентов с медикамен-

тозно-индуцированным ЭКГ-паттерном I типа

[12]. Пациент с индуцированным паттерном

Бругада I типа имеет один из следующих клини-

ческих критериев: документированный эпизод

ФЖ/полиморфной ЖТ, обморок вероятной

аритмической причины, семейный анамнез ВСС

у родственника моложе 45 лет с отрицательным

результатом аутопсии, ночное агональное дыха-

ние или ЭКГ-паттерн I типа у кровных родст-

венников. Эти новые диагностические критерии

и система оценки вероятности заболевания, ко-

торая, помимо анализа ЭКГ-паттерн, также

учитывала клинические проявления, семейный

анамнез и результаты генетического тестирова-

а б в

Рис. 1. Паттерны ЭКГ синдрома Бругада:

а – I типа; б – II типа; в – III типа
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ния, была названа Шанхайской шкалой (шкала

Shanghai) для диагностики СБ и нашла отраже-

ние в обновленных в 2022 г. рекомендациях ESC

по лечению ЖА и профилактике ВСС [13].

Спонтанный ЭКГ-паттерн Бругада I типа:
больше вопросов, чем ответов

Во всех крупных исследованиях, включающих

многомерный анализ, спонтанный ЭКГ-пат-

терн I типа является независимым предиктором

ФЖ [14–16]. Казалось бы, информация о том,

что спонтанное повышение сегмента ST I типа

является независимым фактором риска аритми-

ческих событий, позволяет определить дальней-

шую тактику лечения пациентов, однако этого

не происходит. В некоторых случаях решение об

имплантации КВД может быть сложным, осо-

бенно при картине необъяснимого обморока

и без предшествующей остановки сердца или

документированной устойчивой ЖТ. Следует от-

метить, что синкопальный эпизод считается

очень тревожным симптомом у пациентов с СБ,

поскольку он может иметь тот же аритмический

механизм, что и ВСС. Поэтому у пациентов

с ЭКГ-паттерном I типа потенциально злокаче-

ственный обморок необходимо точно диффе-

ренцировать от нейрогенного (вазовагального),

который является доброкачественным и часто

наблюдается у молодых людей.

Таким образом, у пациентов со спонтанной

ЭКГ-картиной I типа основная проблема за-

ключается в выявлении тех, кто подвержен рис-

ку ВСС, и тех, кто не подвержен. Текущие евро-

пейские рекомендации лишь частично помога-

ют в решении этой сложной задачи, поскольку

они приравнивают ЭКГ-изменения I типа

к синдрому Бругада. Однако во многих случа-

ях эти термины не выступают синонимами.

Действительно, по мнению некоторых авторов,

ЭКГ-картина I типа не является специфичной

для синдрома Бругада, поскольку она может на-

блюдаться при многих других состояниях, от-

личных от него [17]. 

Следовательно, мы нуждаемся в дополни-

тельных инструментах диагностики и стратифи-

кации аритмического риска.

Электрофизиологическое исследование
для стратификации риска основных 

аритмических событий у бессимптомных
пациентов с синдромом Бругада

При отсутствии более точных данных дискус-

сия о стратификации риска у бессимптомных

пациентов в основном сосредоточилась на роли

электрофизиологического исследования (ЭФИ)

с программируемой электрической стимуля-

цией сердца (ПЭС), что привело к бесконечным

дебатам между одной группой аритмологов [18,

19], которая рассматривает индуцируемость ЖТ

при ПЭС в качестве основного предиктора

ВСС/ФЖ, и другими группами [14, 15], обнару-

живающими низкую прогностическую ценность

положительной ПЭС. Так, в исследовании PRE-

LUDE (прогнозируемая ценность электрости-

муляции) не результаты ПЭС, а спонтанный

паттерн Бругада I типа на ЭКГ, синкопальные

эпизоды в анамнезе, фрагментированные ком-

плексы QRS (f-QRS) и желудочковый эффек-

тивный рефрактерный период до 200 мс были

независимо связаны с ЖА при СБ [15].

В метаанализе J. Sroubek et al. сообщалось

о повышенном риске при нанесении двух желу-

дочковых экстрастимулов, но не при одном или

трех [20]. Учитывая ограничения в воспроизво-

димости ПЭС и тот факт, что отрицательный ре-

зультат ПЭС не может исключить дальнейшие

аритмии, место ЭФИ в стратификации риска

все еще остается спорным, и его не следует ис-

пользовать в качестве единственной перемен-

ной для определения тактики ведения пациента,

по мнению V. Probst с коллегами, основанному

на обследовании более 1600 пациентов [21]. 

В обновленных рекомендациях ESC 2022 г. со-

хранено мнение, что ЭФИ имеет показания клас-

са IIb, уровень доказательности В в качестве

инструмента для стратификации риска у бес-

симптомных пациентов со спонтанным ЭКГ-

паттерном I типа. Тем не менее данные об эффек-

те имплантации КВД у отдельных бессимптом-

ных пациентов с СБ и индуцируемой ФЖ

в течение ПЭС с использованием до двух допол-

нительных стимулов еще менее очевидны и но-

сят противоречивый характер (класс IIb, уровень

доказательности С) [13]. Таким образом, прове-

дение ПЭС и интерпретация результатов требу-

ют осторожности и комплексной оценки.

Изменения на стандартной ЭКГ 
при синдроме Бругада 
как маркеры прогноза

В нескольких проспективных исследованиях

изучалась связь между различными маркерами

ЭКГ и основными аритмическими событиями

у пациентов с СБ, чтобы прогнозировать веро-

ятность событий ВСС и ЖТ. Результаты мета-

анализов показали, что атриовентрикулярная
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блокада I степени, f-QRS, широкий комплекс

QRS, паттерн ранней реполяризации (особен-

но в нижнебоковой области), фибрилляция

предсердий, удлинение интервала Tpeak-Tend,

дисперсия интервала Tpeak-Tend и большее соот-

ношение (Tpeak-Tend) / QTc были достоверно свя-

заны с более высоким аритмическим риском

у пациентов с СБ [22–26].

Два изменения на ЭКГ – положительный

знак aVR и большой зубец S – в нескольких

исследованиях служили мощным маркером

аритмического риска при СБ (рис. 2). Критери-

ями диагностики признака aVR является выра-

женный зубец R (0,3 мВ и более или R/q

0,75 и более) в отведении aVR, критериями диа-

гностики зубца S являются амплитуда зубца S

0,1 мВ и более и/или длительность более 40 мс

в отведении I. 

Наличие значимого зубца S в отведении I бы-

ло связано с ошеломляющим 39,1-кратным по-

вышением риска ФЖ или ВСС при многофак-

торном анализе (95% доверительный интервал

(ДИ) 5,34–287,1; р < 0,0001) [27], а наличие по-

ложительного знака aVR увеличивало риск

ЖТ/ФЖ в 4,8 раза (95% ДИ 1,79–13,27;

р = 0,002) [28]. Предположили, что эти ЭКГ-

признаки отражают задержку деполяризации

в ВОПЖ и свидетельствуют об электрической

неоднородности, что является причиной более

высокого риска ЖА при СБ. Исследования

I. Panonne et al. в 2022 г. подтвердили задержку

проводимости в ВОПЖ как источник ЖТ/ФЖ

у пациентов с СБ [29, 30]. Наконец, метаанализ

2022 г. показал, что признак задержки проводи-

мости в ВОПЖ, включая положительный знак

aVR и большой зубец S в отведении I, в значи-

тельной степени связан с повышенным риском

ФЖ/ВСС у пациентов с СБ [31]. Авторы этого

обзора сделали вывод, что положительный при-

знак aVR и большой зубец S в отведении I на

ЭКГ могут быть использованы в качестве по-

тенциального маркера ЭКГ для прогнозирова-

ния основных аритмических событий у пациен-

тов с СБ.

Комбинация факторов риска. 
Выход найден?

К сожалению, все вышеуказанные факторы,

рассматриваемые отдельно, как правило, имеют

низкую положительную прогностическую цен-

ность и, как следствие, представляют неболь-

шую клиническую значимость для решения во-

проса об имплантации КВД [32]. Все большее

число проспективных исследований показыва-

ют, что пациенты с самым высоким риском –

это пациенты с множественными факторами

риска [33–35]. 

Например, при разделении пациентов в соот-

ветствии с количеством факторов риска до трех

(спонтанный паттерн Бругада I типа, аритмо-

генный обморок и индукция ФЖ во время ПЭС)

было обнаружено, что у пациентов с 0 или 1 фак-

тором риска аритмические события возникали

намного реже, чем у пациентов с 2 или 3 факто-

рами риска [3 из 125 против 23 из 93; р < 0,001]

(рис. 3, а) [33]. Р. Delise et al. показали, что паци-

енты с самым высоким риском имели спонтан-

ный паттерн Бругада I типа и как минимум два

дополнительных фактора риска, включая обмо-

роки, семейный анамнез ВСС и положительные

результаты ПЭС (рис. 3, б) [16]. Авторы друго-

го исследования предполагают, что комбинация

Рис. 2. Электрокардиографическая картина большого зубца S в отведении I и положительного знака aVR: 

а – в отведении I регистрируется зубец S с амплитудой ≥ 0,1 мВ и длительность > 40 мс, что указывает на большой зубец S в отве-

дении I; б – регистрируется положительный признак aVR с амплитудой зубца R ≥ 0,3 мВ в отведении aVR

а

б
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Рис. 3. Прогностическое значение комбинированных факторов риска в разных исследованиях: 

а – в исследовании H. Okamura et al., включавшем 218 пациентов без остановки сердца в анамнезе (40% с обмороками), учитыва-

лись следующие факторы риска: обмороки в анамнезе, спонтанный ЭКГ-паттерн I типа и индуцируемая фибрилляция желудочков

(ФЖ) при электрофизиологическом исследовании [33]; риск увеличивался в зависимости от количества факторов риска; б – в ис-

следовании P. Delise et al., включавшем 320 пациентов без остановки сердца в анамнезе (синкопе у 34%), риск спонтанной ФЖ сре-

ди пациентов со спонтанной ЭКГ I типа был выше при наличии 2 и более факторов риска [16]; в – в исследовании K. Tokioka et al.,

включавшем 246 пациентов (с обмороками или остановкой сердца в анамнезе у 16 и 5% пациентов соответственно), кривые выжи-

ваемости без аритмий варьировали в зависимости от наличия или отсутствия фрагментированных комплексов QRS (f-QRS) и ран-

ней реполяризации (ER) в нижнелатеральных отведениях [36]

а

б

в
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f-QRS и паттерн ранней реполяризации иденти-

фицируют подгруппу с высоким риском ФЖ

(рис. 3, в) [36]. Исследователи сходятся во мне-

нии, что 2 и 3 фактора означают худший про-

гноз, чем только 1 фактор риска.

J. Sieira et al. также оценили несколько не-

благоприятных клинических факторов и пред-

ложили шкалу риска ВСС, которая включала на-

личие спонтанного паттерна ЭКГ I типа, анам-

нез ранней семейной ВСС (до 35 лет), поло-

жительную ПЭС; личный анамнез синкопе или

ВСС и дисфункцию синусного узла [34]. Авторы

показали, что прогностическая эффективность

для этой шкалы риска составила 0,82. Они пока-

зали, что оценка выше двух баллов дает 9,2% ве-

роятности аритмических событий в течение 5 лет.

В отличие от J. Sieira et al., группа исследова-

телей из Японии идентифицировала синкопе,

интервал r-J в V1, продолжительность QRS в V6

и дисперсию Tpeak-Tend как независимые пре-

дикторы с помощью многомерного логистичес-

кого регрессионного анализа [37]. Авторы по-

строили модель прогнозирования риска ФЖ

у пациентов с СБ с использованием этих неин-

вазивных параметров и оценили ее путем пере-

крестной проверки. Площадь под кривой на ос-

нове поэлементной кросс-валидации составила

0,845 с чувствительностью 97,1% и специфич-

ностью 63,0%, что свидетельствует о хорошей

производительности модели. Ретроспективный

анализ выживаемости показал, что кумулятив-

ная частота ФЖ-событий у пациентов с высо-

ким риском была значительно выше, чем у па-

циентов с низким риском, использовался тест

log rank (р = 2,97 × 10-8). Примечательно, что ни

у одного пациента с СБ ниже порогового значе-

ния не развилась в последующем ФЖ.

Применение комбинированной стратифи-

кации риска позволяет идентифицировать па-

циентов с действительно низким риском, у ко-

торых отказ от имплантации КВД оправдан,

а комбинация рисков хорошо стратифицирует

риск более поздних аритмических событий. Так,

кумулятивный анализ семи крупных проспек-

тивных исследований с участием пациентов без

КВД, проведенный Р. Delise et al., показал, что

немногие пациенты, перенесшие остановку

сердца, имели более одного фактора риска в до-

полнение к паттерну ЭКГ I типа (1,74 против

0,95, р = 0,026), то есть им необходимо было им-

плантировать КВД [38]. Исследование Р. Delise

et al. примечательно тем, что это было первое

исследование большой популяции пациентов

(n = 1568) с паттерном ЭКГ I типа без КВД, в ко-

тором тестировались факторы риска только ос-

тановки сердца, а не оценивались, возможно,

вводящие в заблуждение комбинированные ко-

нечные точки [38].

Наконец, была показана возможность ком-

бинации только ЭКГ-признаков, идентифици-

рованных как маркеры высокого риска у паци-

ентов с СБ. G. Tse et al., основываясь на данных

ЭКГ в 12 отведениях, извлеченных из автомати-

зированных измерений у пациентов с СБ, иден-

тифицировали новые маркеры (например, на-

клон ST) для прогнозирования аритмических

событий при СБ [39]. Авторы заявили, что, ис-

пользуя взвешенную систему подсчета баллов,

определяемую по фронтальной оси комплекса

QRS, его длительности, продолжительности

зубца S и наклону ST в отведении I, а также дли-

тельности зубца R в отведении III, можно про-

гнозировать частоту спонтанной ЖТ/ФЖ [39].

Таким образом, наличие только одного факто-

ра риска не позволяет идентифицировать паци-

ентов с СБ с высоким риском развития аритми-

ческих событий и многопараметрический подход

представляется более надежной стратегией. Есте-

ственным следующим шагом явилось планирова-

ние и проведение исследований, нацеленных на

валидацию многопараметрических подходов для

прогнозирования ВСС у пациентов с СБ.

Подробное рассмотрение шкалы Shanghai

показало, что эта система подсчета баллов была

прогностической для злокачественных аритми-

ческих событий среди пациентов с СБ, которые

были бессимптомными (n = 271), имели синко-

пальные эпизоды (n = 99) или предыдущую ФЖ

(n = 23) [35]. Важно отметить, что у пациентов

с оценкой 3 балла и менее не было злокачест-

венных аритмий (возможный или недиагности-

рованный СБ) [35].

В многоцентровом исследовании риск арит-

могенных событий у 1613 пациентов с СБ, у 20%

из которых были симптомы (после прерванной

ВСС или обморока) на момент постановки диа-

гноза, оценивался по шкалам Shanghai и Sieira

(средний период наблюдения 6,5 ± 4,7 года) [21],

в то время как обе системы оценки идентифици-

ровали риск аритмических событий у пациентов

с высокими или низкими баллами, стратифика-

ция риска была сложной для пациентов с проме-

жуточным риском, например, по шкале Sieira

с 2–4 баллами [21].

В другом многоцентровом международном

исследовании с участием 1110 пациентов с СБ
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была разработана модель оценки риска для

ЖА/ВСС и изучены 16 предполагаемых ЭКГ/

клинических факторов риска для стратифика-

ции риска и показаний к имплантации КВД

[40]. При медиане наблюдения 5,3 года у 10,3%

пациентов была ВСС или ЖА с годовой часто-

той событий 1,5%, а повышенный риск был свя-

зан с четырьмя факторами: аритмическим обмо-

роком (отношение рисков (ОР) 3,71; p < 0,001),

спонтанным ЭКГ-паттерном I типа (ОР 3,80;

p < 0,001), ранней реполяризацией (ОР 3,42;

p < 0,001) и ЭКГ-паттерном I типа в перифери-

ческих отведениях (ОР 2,33; p < 0,001) [40]. Мо-

дель оценки риска, включающая эти факторы,

показала чувствительность 71,2% (95% ДИ

61,5–84,6%) и специфичность 80,2% (95% ДИ

75,7–82,3%) в прогнозировании ЖА/ВСС и не-

обходимости терапии КВД.

Наконец, в 2022 г. группа экспертов из Ис-

пании проверила три многопараметрических

подхода (оценка риска Delise, шкал Sieira

и Shanghai) в группе пациентов с СБ, которым

проводилось ЭФИ. В общей группе (831 паци-

ент) сочетание классических факторов риска,

таких как ЭКГ I типа и обморок, было предик-

тором аритмических событий. Дискриминаци-

онные возможности 3 баллов были небольшими

(особенно когда эти баллы оценивались у бес-

симптомных пациентов). Количество дополни-

тельных стимулов, необходимых для индукции

ЖА (1 или 2 против 3), существенно влияло на

прогностические возможности ПЭС. Наконец,

шкалы, сочетающие клинические факторы рис-

ка с положительными результатами ПЭС, по-

могли выявить группы высокого риска, хотя

их прогностические возможности оставались

скромными в общей популяции и у бессимптом-

ных пациентов. Итоги исследования подчеркну-

ли острую необходимость в более совершенных

инструментах категоризации пациентов с низ-

ким риском, чем существующие традиционные

факторы риска. До тех пор пока такие инстру-

менты не будут доступны, особенно в подгруппе

бессимптомных пациентов с СБ, в частности,

у пациентов со спонтанным ЭКГ-паттерном

I типа, авторы предлагают использовать шкалы,

включающие параметры ЭКГ и ЭФИ [41].

Будем надеяться, что проведение запланиро-

ванного масштабного исследования, направлен-

ного на критическую метаоценку стратифика-

ции риска основных аритмических событий при

СБ, даст возможность выявить потенциальные

новые или комбинированные факторы риска

ВСС, что позволит снизить риск ВСС с исполь-

зованием своевременных вмешательств [42].

Заключение
Следует выделить несколько проблем в диа-

гностике и стратификации риска у пациентов

с СБ. Начальный шаг следует связать с деталь-

ной оценкой ЭКГ и исключением фенокопии

Бругада, когда паттерн ЭКГ Бругада наблюдает-

ся при метаболических нарушениях, ишемии

или других причинах и больше не регистрирует-

ся, когда эти состояния проходят. Проведение

ПЭС сердца может помочь в оценке риска арит-

мий в подгруппах пациентов, в частности, с ме-

дикаментозно-индуцированным ЭКГ-паттер-

ном I типа и испытывающих необъяснимые об-

мороки или без симптомов со спонтанным

рисунком ЭКГ I типа.

Однако, как упоминалось ранее, существуют

противоречивые данные о значении ПЭС во

время ЭФИ для стратификации риска аритмий

у больных с СБ. Из-за недостаточной специфич-

ности ПЭС это может привести к избыточному

лечению пациентов с низким риском. Очевид-

но, что ведение бессимптомных пациентов сле-

дует осуществлять индивидуально и дополнять

оценки других рекомендуемых маркеров, таких

как наличие фрагментированных комплексов

QRS менее 3, микроскопические альтернации

зубца T, рефрактерный период желудочков ме-

нее 200 мс, наряду с клиническими факторами,

например, ФП и атриовентрикулярная блокада

I степени. Напротив, отрицательный результат

ПЭС не следует связывать с низким риском ЖА,

этим пациентам также необходимо проходить

периодическое обследование.

Роль отдельных независимых предикторов

в стратификации риска ВСС у бессимптомных

больных с СБ представляется незначительной,

к тому же результаты получены в ограниченных

группах пациентов. 

Новый подход к стратификации риска ВСС

у пациентов со спонтанным ЭКГ-паттерном

I типа с учетом интеграции факторов риска

представляется многообещающим, но требуется

продолжение исследований с включением дру-

гих групп пациентов с СБ. В настоящее время

ожидается проведение запланированных систе-

матических обзоров и оценок метаанализов,

чтобы обобщить данные об СБ для стратифика-

ции риска основных аритмических событий, что

позволит включить такие модели в широкую

клиническую практику.
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Вопросы прогнозирования развития послеоперационной фибрилляции предсердий после кардиохирур-
гических операций остаются актуальными. На сегодняшний день продолжаются крупные исследо-
вания по выявлению предикторов развития данного нарушения ритма сердца. Одним из важных не-
инвазивных методов исследования при прогнозировании развития послеоперационной фибрилляции
предсердий является эхокардиография с использованием технологии speckle tracking. Фибрилляция
предсердий после коронарного шунтирования и протезирования аортального клапана ассоциирована
с исходной субклинической дисфункцией левого предсердия вследствие ишемической болезни сердца
и патологии аортального клапана. Продольная деформация левого предсердия в резервуарную фазу
является чувствительным маркером значимости объемной перегрузки и отражает изменения рань-
ше геометрических.
В настоящем описательном обзоре представлен анализ текущего состояния вопроса прогнозирова-
ния фибрилляции предсердий у пациентов после операций коронарного шунтирования и протезиро-
вания аортального клапана с помощью speckle tracking эхокардиографии. При подготовке обзора ис-
пользованы отечественные и зарубежные источники информации, в том числе представленные
в базах данных MEDLINE, Pubmed, Scopus, Web of Science.

Ключевые слова: послеоперационная фибрилляция предсердий, коронарное шунтирование, проте-
зирование аортального клапана, speckle tracking, левое предсердие, деформация
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The issues of predicting the development of postoperative atrial fibrillation after cardiac surgery remains rele-
vant. To date, large-scale studies are ongoing to identify predictors of the development of this heart rhythm
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Введение

Впервые возникшая послеоперационная фи-

брилляция предсердий (ПОФП) в 15–45% слу-

чаев развивается после операций коронарного

шунтирования (КШ) и хирургического протези-

рования аортального клапана (ХПАК) [1]. Раз-

витие ПОФП приводит к увеличению срока

пребывания пациента в стационаре, росту внут-

ригоспитальной и 6-месячной смертности. Па-

тогенез ПОФП до конца не изучен. Очевидно,

что комбинация таких факторов, как системное

воспаление, перегрузка предсердий объемом,

а также исходное наличие анатомического

и функционального аритмогенного субстрата

в левом предсердии (ЛП), значительно увеличи-

вают риски развития ПОФП [2].

Многие исследования подтверждают пред-

ставление о том, что ПОФП – преходящее явле-

ние, «идеальный шторм» с тяжелыми последст-

виями. Этот «шторм» зависит от сочетания

пред-, интра- и послеоперационных факторов

(рис. 1), которые могут определяться до опера-

ции неинвазивными методами [3]. Одним из та-

ких методов является предоперационная эхо-

кардиография с использованием технологии

speckle tracking (STE).

С помощью предоперационной эхокардио-

графии возможно выявление пациентов с вы-

соким риском развития ПОФП на основании

размеров, объемов предсердий и других параме-

тров. Использование технологии STE в настоя-

щий момент служит перспективным, надежным

и легко воспроизводимым методом в прогнози-

ровании послеоперационных осложнений, в том

числе ПОФП.

В недавнем исследовании G. Filardo et al.

с включением 9203 пациентов без ФП в анамне-

disorder. One of the important non-invasive research methods in predicting the development of postoperative
atrial fibrillation is echocardiography using speckle tracking technology. Atrial fibrillation after coronary
artery bypass grafting and aortic valve replacement is associated with initial subclinical left atrial dysfunction
due to coronary heart disease and aortic valve pathology. Longitudinal deformation of the left atrium in the
reservoir phase is a sensitive marker of the significance of volume overload and reflects changes earlier than
geometric ones. 
The review presents an analysis of the current state of the issue of predicting atrial fibrillation in patients after
coronary bypass surgery and aortic valve replacement using speckle tracking echocardiography. In preparing
the review, domestic and foreign sources of information were used, including those presented in the 
MEDLINE, Pubmed, Scopus, Web of Science databases.

Keywords: postoperative atrial fibrillation, coronary artery bypass grafting, aortic valve replacement,
speckle tracking, left atrium, deformity

Предоперационные
факторы

Возраст, «хрупкость»,
сопутствующие заболевания
– Фиброз миокарда предсердий
– Ишемия миокарда предсердий
– Снижение регуляции предсердного

коннексина (Сх40 и Сх43)
– Митохондриальная дисфункция
– Системное воспаление

Интраоперационные
факторы

Послеоперационные
факторы

Атриотомия и начало воспаления
– Повышение уровня ИЛ-6, ИЛ-10,

ФНО-�
– Оксидативный стресс
– Нарушение обмена кальция
– Ишемия во время искусственного

кровообращения
– Истощение глутатиона

Инотропная поддержка,
электролитный дисбаланс
– Предсердная эктопическая активность
– Постдеполяризация
– Сокращение продолжительности

потенциала действия
– Замедление проводимости импульса

Эхокардиография
с использованием

технологии
speckle tracking

Послеоперационная
фибрилляция предсердий

Рис. 1. «Идеальный шторм» для возникновения ПОФП: механизмы, участвующие в развитии структурного

и электрического ремоделирования предсердий, способствующего появлению ПОФП [4]
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зе, перенесших изолированную операцию КШ

в 2002–2010 гг. в трех медицинских центрах

США, скорректированный риск отдаленной

смертности был на 56% выше у пациентов с раз-

витием ПОФП независимо от пола [5].

Доказано, что при ишемической болезни

сердца (ИБС) нарушается функция продольных

волокон ЛП, что связано с их объемной пере-

грузкой [6]. Такие параметры, как продольная

деформация и скорость деформации, являются

мощными прогностическими показателями, ха-

рактеризующими работу предсердий и позволя-

ющими утверждать, что механическая дисфунк-

ция миокарда может быть диагностирована

раньше объемных нарушений [7].

У больных с тяжелым аортальным стенозом

(АС) нарушение структуры и функции левого же-

лудочка приводит к повышению давления в ЛП,

расширению его полости и нарушению функции.

Такое структурное и функциональное ремодели-

рование ЛП может увеличить риск предсердных

аритмий как до, так и после хирургической опе-

рации. Однако роль функции ЛП для оценки

рисков послеоперационных осложнений у па-

циентов после ХПАК пока не установлена [8].

Во многих исследованиях в прошлом были

опробованы многочисленные профилактичес-

кие препараты и методы, направленные на сни-

жение частоты возникновения ПОФП после

операций на сердце, но ни один из них не ока-

зался оптимальным, прежде всего потому, что их

применение слишком часто сопровождается по-

бочными эффектами, которые превышают их

потенциальную пользу. Таким образом, возмож-

ность до выполнения операции определить,

у каких пациентов после вмешательства разо-

вьется ФП, позволит проводить более селектив-

ную профилактическую терапию.

Метод STE: возможности 
в прогнозировании 

послеоперационных осложнений
Strain определяется как деформация объекта

(мышечного волокна) по отношению к его на-

чальной форме и обозначается греческой бук-

вой ε (эпсилон). Эта величина является измене-

нием длины относительно исходной величины,

и поэтому она выражается в процентах. Если

происходит удлинение объекта, то деформация

считается положительной величиной, если уко-

рочение – отрицательной. С практической точ-

ки зрения для удобства рекомендовано пользо-

ваться модулем деформации [9].

Существует несколько различных способов

расчета деформации миокарда с помощью ульт-

развукового исследования:

1) допплеровская визуализация тканей;

2) анализ серошкального двухмерного изоб-

ражения с использованием технологии STE;

3) технология визуализации вектора скорости

движения миокарда (velocity vector imaging, VVI).

STE является простым в исполнении мето-

дом оценки функции левого предсердия, кото-

рый имеет преимущества перед стандартной

допплеровской эхокардиографией. Так, STЕ да-

ет возможность:

– измерить продольную деформацию ЛП;

– измерить скорость деформации ЛП;

– определить фазовые объемы ЛП;

– оценить степень фиброза ЛП.

Процесс деформации ЛП по данным STE

можно разделить на три фазы: резервуарную,

кондуитную и насосную (рис. 2) [10].

Резервуарная фаза (или фаза накопления, peak

atrial longitudinal strain, PALS) включает время

изоволюмического сокращения, выброса и изо-

волюмического расслабления левого желудочка;

начинается в конце диастолы желудочков (с за-

крытия митрального клапана) и продолжается

до начала открытия митрального клапана. Во

время этой фазы ЛП пассивно расширяется, на-

полняется кровью из легочных вен и представ-

ляет собой резервуар (reservoir) для крови [11].

Кондуитная фаза (или фаза протекания, atrial

longitudinal strain early, ALS early) включает пе-

риод от открытия митрального клапана до нача-

ла сокращения ЛП у пациентов с синусовым рит-

мом. Во время этой фазы после начала открытия

митрального клапана кровь оттекает из ЛП в ле-

вый желудочек (ЛЖ); ЛП пассивно уменьшается

в размерах и выполняет функцию трубопровода

(conduit) для переноса крови в ЛЖ за счет гради-

ента давления между полостями [10].

Насосная фаза (или фаза сокращения, atrial

longitudinal strain late, ALS late) охватывает пери-

од от начала сокращения ЛП до конца диастолы

желудочков (закрытия митрального клапана)

у пациентов с синусовым ритмом. Во время этой

фазы ЛП активно сокращается (pump) непо-

средственно перед сокращением ЛЖ [12].

В последнее время для оценки функции ЛП

определяется так называемая податливость, ко-

торая представлена несколькими различными

измерениями деформации ЛП [13]:

1) площадь ЛП (LA-FAC) – разница площади

ЛП, когда оно максимально заполнено и когда
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оно максимально пусто непосредственно перед

сокращением ЛЖ;

2) фракция опорожнения ЛП (LA-EF) – раз-

ница в объеме ЛП, когда оно максимально за-

полнено и когда оно максимально пусто непос-

редственно перед сокращением ЛЖ; как LA-FAC,

так и LA-EF могут быть рассчитаны с помощью

и двумерной эхокардиографии, и STE;

3) пиковая деформация ЛП в резервуар-

ную фазу определяется только с помощью ана-

лиза STE.

Важной задачей также является оценка ско-

рости деформации ЛП, которая осуществляется

в резервуарную фазу (atrial longitudinal strain rate

systole, ALSR systole), в кондуитную фазу (atrial

longitudinal strain rate early, ALSR early) и в на-

сосную фазу (atrial longitudinal strain rate late,

ALSR late).

F.J. Sánchez et al. (2022 г.) провели большой

анализ исследований, в которых изучалось про-

гностическое значение деформации ЛП в разви-

тии ПОФП после различных кардиохирургичес-

Рис. 2. Фазы деформации

ЛП по данным STE [10]

Резервуарная фаза Кондуитная фаза Насосная
фаза

Tayyareci et al. (2010, КШ) 96 26,0 PALS ЛП менее 44% является предиктором развития
ПОФП (p = 0,0001)

Gabrielli et al. (2011, КШ) 70 26,0 Снижение деформации ЛП является независимым 
предиктором развития ПОФП (p < 0,01).
Снижение PALS ЛП является независимым
предиктором развития ПОФП (p < 0,01)

Her et al. (2013, КШ) 53 24,0 PALS ЛП менее 27,7% является предиктором развития
ПОФП (p < 0,003)

Cameli et al. (2014, ХПАК) 76 19,7 PALS ЛП менее 16,8% является предиктором развития 
ПОФП (p < 0,0001)

Verdejo et al. (2016, КШ) 70 38,5 Снижение PALS ЛП является независимым 
предиктором развития ПОФП (p < 0,001)

Basaran et al. (2016, КШ) 90 25,6 Снижение PALS ЛП является предиктором развития 
ПОФП (p < 0,0001)

Pernigo et al. (2017, ХПАК) 60 43,3 PALS ЛП менее 23% является предиктором развития 
ПОФП (p < 0,0001).
Снижение деформации ЛП в кондуитную фазу менее 
10% является предиктором развития ПОФП (p < 0,0001)

Aksu et al. (2019, КШ) 74 50,0 Снижение деформации правого предсердия 
в резервуарную фазу менее 11% является предиктором 
развития ПОФП (p = 0,001)

Та б л и ц а  1

Эхокардиографические предикторы развития ПОФП [4]

Первый автор

(год, операция)
Число 

пациентов
ПОФП, % Результаты
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ких операций. Отмечено, что одними из важных

предикторов ПОФП являются специфические

изменения в ЛП в резервуарную и насосную

фазы, а также предсердная диссинхрония, опре-

деляемые с помощью STE [4]. Результаты наи-

более крупных исследований представлены

в таблице 1.

В проспективном когортном исследовании

E. Mahmood et al. (2020 г.) проанализирована

роль предоперационной эхокардиографии ме-

тодом STE в прогнозировании развития ПОФП.

Всего в исследование включены 169 пациен-

тов, из которых у 44 (26%) развилась ПОФП,

а у 39 (23,1%) – диастолическая дисфункция.

Значимыми предикторами развития ПОФП

были возраст, объем левого предсердия, индек-

сированный по площади поверхности тела,

и диастолическая дисфункция, диагностирован-

ная методом STE (p = 0,02, 0,0001 и 0,001 соот-

ветственно) [14].

В крупном метаанализе 43 исследований

с общей выборкой, включающей 2531 пациента,

который был выполнен M.J. Kawczynski et al.

и опубликован в Europace (2021 г.), показано,

что PALS ЛП является наиболее прогностически

ценным показателем. PALS, отражающий резер-

вуарную функцию ЛП, достоверно снижен у па-

циентов с ПОФП (ОШ 1,4, 95% ДИ 1,0–1,8).

Возможно, это объясняется наличием структур-

ного ремоделирования миокарда, большой зо-

ной фиброза и снижением эластичности пред-

сердий. Авторами также показано, что снижение

ALSR systole является предиктором развития

ПОФП, особенно у пациентов после ХПАК [15].

Изменение функции левого 
предсердия по данным STE 

как предиктор развития ПОФП
R.M. Darweesh et al. (2021 г.) в проспективном

одноцентровом исследовании показали, что

у пациентов после операции КШ, осложненной

развитием ПОФП, отмечается снижение про-

дольной деформации ЛП в резервуарную фазу.

У всех 84 пациентов, включенных в исследова-

ние, выполнена комплексная предоперацион-

ная оценка всех клинических и эхокардиогра-

фических показателей. После операции выделе-

ны две группы: с развитием ПОФП и без нее.

Многофакторный регрессионный анализ пока-

зал, что возраст (p = 0,03; ОШ 1,134; 95% ДИ

1,012–1,271) и PALS ЛП (p = 0,001; ОШ 0,814;

95% ДИ 0,725–0,914) – более независимые фак-

торы в прогнозировании ПОФП, при этом PALS

ЛП показал самую высокую прогностическую

точность [16].

Аналогичные результаты получены в иссле-

довании H.E. Verdejo et al. (2016 г.). В исследова-

ние методом «случай-контроль» с участием 70 па-

циентов, перенесших операцию КШ, клинико-

лабораторные характеристики регистрировали

исходно и через 72 ч после операции. ПОФП

возникла у 38,5% пациентов в течение первых

72 ч после операции (28,5% в младшей группе

против 48,6% в старшей группе). Функция ЛП

была заметно нарушена у пациентов с ПОФП.

Многофакторный анализ продемонстрировал,

что PALS ЛП и возраст являются независимыми

предикторами ПОФП [17].

O.N. Kislitsina et al. (2020 г.) провели исследо-

вание, включавшее 211 пациентов, которым

планировалась операция КШ. Пациенты разде-

лены на две группы: с развитием ПОФП и без

таковой. ПОФП развилась у 23,7% (n = 50).

Единственной предоперационной демографи-

ческой характеристикой, которая значительно

отличалась между группами с ПОФП и без

ПОФП, был возраст: пациенты, у которых раз-

вилась ПОФП, были в среднем на 4 года старше.

Индексированный объем левого предсердия

в группе ПОФП составлял всего 29,8 мл/м2, что

по существующим определениям считается нор-

мальным. Существенной разницы в соотноше-

нии E/e' у пациентов с и без ПОФП не было.

Также не было различий в оценке функций ЛЖ

(включая глобальную продольную деформацию

(GLS) ЛЖ) и ПЖ (включая TAPSE): данные по-

казатели не отличались между группами с и без

ПОФП. Напротив, все три предоперационных па-

раметра деформации ЛП (PALS, ALS late, LA-EF),

полученные с помощью STE, значительно раз-

личались между группами (табл. 2) [18].

В 2021 г. G. Abdelrazek et al. опубликовали ре-

зультаты проведенного проспективного обсер-

вационного исследования, в которое включены

89 пациентов с плановым выполнением опера-

ции КШ. Пациенты имели сохранную фракцию

выброса ЛЖ (> 50%) и синусовый ритм, без

предшествующих пароксизмов ФП в анамнезе

и без поражения клапанов. Согласно результа-

там исследования, частота развития ПОФП со-

ставила 31% (у 28 из 89 пациентов). Больные,

у которых развилась ФП, были статистически

значимо старше пациентов без ФП (р = 0,032).

Не было статистически значимых различий

между двумя группами по таким показателям,

как пол, индекс массы тела, артериальная ги-
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пертензия, наличие сахарного диабета и куре-

ние. Также между группами не выявлено статис-

тически значимых различий по классу хрониче-

ской сердечной недостаточности по NYHA,

уровню креатинина в сыворотке, частоте сер-

дечных сокращений или количеству поражен-

ных коронарных артерий (р = 0,021). У пациен-

тов с ПОФП отмечались более низкая митраль-

ная скорость E и более низкий показатель E/A.

По данным предоперационной STE, значение

PALS ЛП было меньше в группе с развитием

ПОФП. ROC-анализ также показал, что предик-

торами возникновения ПОФП были возраст,

сниженный PALS ЛП и сниженная скорость

деформации предсердий. PALS менее 29,8% яв-

ляется предельным значением для возникнове-

ния ПОФП [19].

Среди отечественных работ заслуживает вни-

мания исследование К.Г. Ганаева и др. (2022 г.).

Проспективное исследование, включающее 70 па-

циентов, которым выполнена изолированная

операция КШ, показало, что впервые зарегист-

рированная ПОФП отмечена в 29% случаев. Ана-

лиз параметров механической функции ЛП по

данным STE выявил, что все показатели, характе-

ризующие деформацию ЛП, в группе с ФП были

ниже, за исключением GLS ЛЖ (табл. 3) [20].

В 2018 г. G.P. Amorim et al. опубликовали ре-

зультаты исследования, в котором приняли уча-

стие 149 пациентов с тяжелым АС (74 ± 8,6 года,

51% мужчин), без ФП в анамнезе. Проведена

оценка функции ЛП с использованием STE.

Оценивались такие показатели, как PALS, пико-

вая деформация сокращения предсердий (peak

atrial contraction strain, PACS) и объемные пока-

затели ЛП. Средние значения PALS, PACS, мак-

симальный объем ЛП, минимальный объем ЛП

и объем ЛП до волны составили 25,5 ± 10,9%,

12,5 ± 7,1%, 93,3 ± 36,6 мл, 51,0 ± 28,7 мл и

72,6 ± 31,7 мл соответственно. ХПАК выполне-

но у 115 пациентов (25 пациентам – в сочетании

с реваскуляризацией миокарда), 1 пациент ис-

ключен из исследования из-за смерти на фоне

обширного инфаркта миокарда во время опера-

ции. Средняя продолжительность пребывания

в стационаре составила 7 дней, ПОФП наблюда-

лось у 36 пациентов в среднем в течение 3 дней.

При многомерном регрессионном анализе Кок-

са установлено, что увеличение диаметра ЛП

связано с более высокой частотой ФП после

ХПАК, наряду с нарушением резервуарной

функции ЛП (что отражается снижением PALS).

Результаты ROC-анализа показали, что предик-

торами развития ПОФП являются: PALS менее

LA-EF 55,6 ± 12,6 44,0 ± 15,7 < 0,001

PALS 32,8 ± 11,2 22,9 ± 8,3 < 0,001

ALS late 18,5 ± 6,7 11,4 ± 5,3 < 0,001

Примечание. Данные представлены в виде M ± SD, где М – среднее значение, а SD – стандартное отклонение.

Та б л и ц а  2

Показатели функции ЛП по данным STE у пациентов после КШ 
с развитием ПОФП и без ПОФП [18]

Показатель Группа без ПОФП (n = 47) Группа с ПОФП (n = 47) P

PALS, % 27,8 3,0 20,4 3,1 0,024

ALS early, % 11,8 1,73 8,5 1,5 0,038

ALS late, % -1,0 1,0 -0,2 0,7 0,039

ALSR systole 1,1 0,1 0,6 0,1 0,029

ALSR late, с-1 -1,1 0,3 -0,7 0,1 0,041

GLS ЛЖ, % -17,6 2,6 -16,0 4,6 0,424

Та б л и ц а  3

Структурно-функциональные показатели деформации ЛП и ЛЖ 
в группах без ФП и с ФП [20]

Показатель

Без ФП C ФП

P

М SD М SD
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18,7%, PACS менее 7,9%, максимальный объем

ЛП 68 мл и более, минимальный объем ЛП 30 мл

и более, объем ЛП до волны 50 мл и более. Та-

ким образом, снижение как PALS, так и PACS

независимо связано с более высоким риском

развития ПОФП после ХПАК (рис. 3) [21].

Заключение
Данные литературы позволяют предполо-

жить, что ФП после операций КШ и ХПАК яв-

ляется ассоциированной с уже имеющейся суб-

клинической дисфункцией ЛП и рассматрива-

ется как следствие структурных изменений на

фоне ИБС или АС. Продольная деформация ЛП

в резервуарную фазу (PALS) служит чувстви-

тельным маркером значимости объемной пере-

грузки и отражает изменения раньше геометри-

ческих. При этом метод является легко воспро-

изводимым и может быть внедрен в рутинную

предоперационную подготовку. Снижение пред-

операционной деформации ЛП, особенно из-

менение площади ЛП, фракции опорожнения

ЛП и деформации в резервуарную фазу, являют-

ся мощными предоперационными параметрами

для прогнозирования риска развития ПОФП

у пациентов после КШ и ХПАК.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-

сутствии конфликта интересов.

Библиографический список/References

1. Hindricks G., Potpara T., Dagres N. et. al. 2020 ESC Guidelines

for the diagnosis and management of atrial fibrillation developed

in collaboration with the European Association for Cardio-

Thoracic Surgery (EACTS): the task force for the diagnosis and

management of atrial fibrillation of the European Society of

Cardiology (ESC) developed with the special contribution of the

European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur.

Heart J. 2021; 42 (5): 373–498. DOI: 10.1093/eurheartj/

ehaa612

2. Mandoli G.E., Pastore M.C., Benfari G. et al. Left atrial strain

as a pre-operative prognostic marker for patients with severe

mitral regurgitation. Intern. J. Cardiol. 2020; 324: 139–45.

DOI: 10.1016/j.ijcard.2020.09.009

3. Akintoye E., Sellke F., Marchioli R. et al. Factors associated

with postoperative atrial fibrillation and other adverse events

after cardiac surgery. J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 2018; 155 (1):

242–51.Е10. DOI: 10.1016/j.jtcvs.2017.07.063

4. Sánchez F.J., Pueyo E., Diez E.R. Strain echocardiography to

predict postoperative atrial fibrillation. Intern. J. Mol. Sci. 2022;

23 (3): 1355. DOI: 10.3390/ijms23031355

5. Filardo G., Ailawadi G., Pollock B.D. et al. Postoperative atrial

fibrillation: sex-specific characteristics and effect on survival.

J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 2019; 159 (4): 1419–25.Е1.

DOI: 10.1016/j.jtcvs.2019.04.097

6. Klaeboe L.G., Edvardsen T. Echocardiographic assessment of

left ventricular systolic function. J. Echocard. 2019; 17 (1):

10–6. DOI: 10.1007/s12574-018-0405-5

7. Lee S.H., Lee H., Park J.K. et al. Gender difference in the long-

term clinical implications of new-onset atrial fibrillation after

coronary artery bypass grafting. Yonsei Med. J. 2017; 58 (6):

1119–27. DOI: 10.3349/ymj.2017.58.6.1119

8. Kosmidou I., Chen S., Kappetein A.P. et al. New-onset atrial

fibrillation after PCI or CABG for left main disease: the EXCEL

trial. J. Am. Coll. Cardiol. 2018; 71 (7): 739–48. DOI: 10.1016/

j.jacc.2017.12.012

9. Алёхин М.Н., Калинин А.О. Значение показателей про-

дольной деформации левого предсердия у пациентов

с хронической сердечной недостаточностью. Медицинский

алфавит. 2020; 32: 24–9. DOI: 10.33667/2078-5631-2020-32-

24-29

Alekhin M.N., Kalinin A.O. Value of indicators of longitudi-

nal deformation of the left atrium in patients with chronic

heart failure. Medical Alphabet. 2020; 32: 24–9 (in Russ.).

DOI: 10.33667/2078-5631-2020-32-24-29

10. Pathan F., D'Elia N., Nolan M.T. et al. Normal ranges of left

atrial strain by speckle-tracking echocardiography: a systematic

review and meta-analysis. J. Am. Soc. Echocard. 2017; 30 (1):

59–70.Е8. DOI: 10.1016/j.echo.2016.09.007

Рис. 3. Измерение PALS

и PACS у пациента с тя-

желым аортальным сте-

нозом [21]



NON-INVASIVE ARRHYTHMOLOGY
А

N
N

A
LY

 A
R

IT
M

O
LO

G
II 

•
  2

0
2

3
 •

  V
o

l. 
2

0
•

  N
o

. 
2

112

11. Mohseni-Badalabadi R., Mirjalili T., Jalali A. et al. A systema-

tic review and meta-analysis of the normal reference value of the

longitudinal left atrial strain by three dimensional speckle tra-

cking echocardiography. Sci. Rep. 2022; 12. DOI: 10.1038/

s41598-022-08379-7

12. Hosseinsabet A., Mahmoudian R., Jalali A. et al. Normal ranges

of right atrial strain and strain rate by two-dimensional speckle-

tracking echocardiography: a systematic review and meta-ana-

lysis. Front. Cardiovasc. Med. 2021; 8. DOI: 10.3389/fcvm.

2021.771647

13. Modin D., Biering-Sørensen S.R., Møgelvang R. et al.

Prognostic value of left atrial strain in predicting cardiovascular

morbidity and mortality in the general population. Eur. Heart

J. Cardiovasc. Imag. 2019; 20 (7): 804–15. DOI: 10.1093/

ehjci/jey181

14. Mahmood E., Khabbaz K.R., Bose R. et al. Immediate preop-

erative transthoracic echocardiography for the prediction of

postoperative atrial fibrillation in high-risk cardiac surgery.

J. Cardiothorac. Vasc. Anesth. 2020; 34 (3): 719–25.

DOI: 10.1053/j.jvca.2019.09.026

15. Kawczynski M.J., Zeemering S., Gilbers M. et al. New-onset

perioperative atrial fibrillation in cardiac surgery patients: tran-

sient trouble or persistent problem? Authors' reply. Europace.

2022; 24 (6): 1037–8. DOI: 10.1093/europace/euab317

16. Darweesh R.M., Baghdady Y.K., Elhossary H. et al. Importance

of left atrial mechanical function as a predictor of atrial fibrilla-

tion risk following cardiac surgery. Intern. J. Cardiovasc. Imag.

2021; 37 (12): 1–10. DOI: 10.1007/s10554-021-02163-w

17. Verdejo H.E., Becerra E., Zalaquet R. et al. Atrial function

assessed by speckle tracking echocardiography is a good predic-

tor of postoperative atrial fibrillation in elderly patients. Echo-

cardiography. 2016; 33 (2): 242–8. DOI: 10.1111/эхо.13059

18. Kislitsina O.N., Cox J.L., Shah S.J. et al. Preoperative left atri-

al strain abnormalities are associated with the development of

postoperative atrial fibrillation following isolated coronary

artery bypass surgery. J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 2020; 164 (3):

917–24. DOI: 10.1016/j.jtcvs.2020.09.130

19. Abdelrazek G., Mandour K., Osama M., Elkhashab K. Strain

and strain rate echocardiographic imaging predict occurrence of

atrial fibrillation in post-coronary artery bypass grafting

patients. Egypt. Heart J. 2021; 73 (1). DOI: 10.1186/s43044-

021-00188-z

20. Ганаев К.Г., Власова Э.Е., Авалян А.А. и др. Первый опыт

применения технологии спекл-трекинг эхокардиографии

в двумерном режиме для оценки связи нарушения дефор-

мации левого предсердия с фибрилляцией предсердий по-

сле коронарного шунтирования. Российский кардиологичес-

кий журнал. 2022; 27 (7): 47–53. DOI: 10.15829/1560-4071-

2022-5026

Ganaev K.G., Vlasova E.E., Avalyan A.A. et al. First experience

of using two-dimensional speckle-tracking echocardiography to

assess the association of left atrial strain with atrial fibrilla-

tion after coronary artery bypass grafting. Russian Journal of

Cardiology. 2022; 27 (7): 47–53 (in Russ.). DOI: 10.15829/

1560-4071-2022-5026

21. Amorim G.P., Mancio J., Vouga L. et al. Impaired left atrial

strain as a predictor of new-onset atrial fibrillation after aortic

valve replacement independently of left atrial size. Revista

Española de Cardiología (Engl. Ed.). 2018; 71 (6): 466–76.

DOI: 10.1016/j.rec.2017.10.005

Поступила 11.05.2023

Принята к печати 09.06.2023



НЕИНВАЗИВНАЯ АРИТМОЛОГИЯ

А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

•
 2

0
2

3
•

 Т
. 

2
0

•
 №

 2

113

© Г.А. ЮРКУЛИЕВА, С.А. ДОНАКАНЯН, Л.А. БОКЕРИЯ, 2023

© АННАЛЫ АРИТМОЛОГИИ, 2023

УДК 616.125-008.313.2

DOI: 10.15275/annaritmol.2023.2.6

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАЗВИТИЯ 
И СОХРАНЕНИЯ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ
Тип статьи: обзор литературы

Г.А. Юркулиева, С.А. Донаканян, Л.А. Бокерия

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии 
им. А.Н. Бакулева» Минздрава России, Рублевское шоссе, 135, Москва, 121552, Российская Федерация

Юркулиева Гюлсуна Абдулвагабовна, канд. мед. наук, кардиолог; orcid.org/0000-0003-2467-2613, 
e-mail: yurkulieva1991gulya@mail.ru

Донаканян Сергей Агванович, доктор мед. наук, профессор кафедры, заведующий отделением,
сердечно-сосудистый хирург; orcid.org/0000-0003-0942-2931

Бокерия Лео Антонович, доктор мед. наук, профессор, академик РАН, президент; 
orcid.org/0000-0002-6180-2619

Фиброз является одним из наиболее изученных механизмов развития фибрилляции предсердий (ФП).
Поддерживается данный механизм посредством как электрического, так и структурного ремоде-
лирования предсердий. В последние годы окислительный стресс также был исследован как потенци-
ально важный механизм развития ФП. Активные формы кислорода представляют собой продукты,
образующиеся в результате метаболизма кислорода. Было доказано, что эти молекулы оказывают
многогранное воздействие на клетки, присутствующие в сердечной ткани.
Кроме того, воспаление способствует ремоделированию предсердий, включающему как структур-
ные, так и электрофизиологические изменения, которые формируют основу заболевания. Связывая
воспаление с возникновением ФП, важно упомянуть роль ишемической болезни сердца, которая бы-
ла связана с развитием ФП через различные механизмы. После перенесенной ишемии миокарда воз-
никает как местное, так и системное воспаление, вызывающее высвобождение различных факто-
ров воспаления, таких как IL-6 и С-реактивный белок.
Как известно, системное воспаление оказывает протромботический эффект, что в сочетании с ФП
повышает риск тромбоэмболических событий. Таким образом, в данной статье представлен совре-
менный взгляд кардиолога на патофизиологические причины развития и поддержания ФП.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: фибрилляция предсердий, фиброз, ремоделирование сердца, воспаление,
окислительный стресс
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Fibrosis is one of the most studied mechanisms of development of atrial fibrillation (AF). This mechanism is
supported by electrical and structural remodeling of the atria. In recent years, oxidative stress has also been
investigated as a potentially important mechanism for the development of AF. Reactive oxygen species are
products formed as a result of oxygen metabolism. It has been proven that these molecules have a multifaceted
effect on the cells present in the heart tissue.
In addition, inflammation contributes to atrial remodeling, which includes both structural and electrophysio-
logical changes that form the basis of the disease. Linking inflammation with the occurrence of AF, it is impor-
tant to mention the role of coronary heart disease. Coronary heart disease has been associated with the devel-
opment of AF through various mechanisms. After myocardial ischemia, both local and systemic inflammation
occurs, which causes the release of various inflammatory factors, such as IL-6 and C-reactive protein.
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Введение

Распространенность фибрилляции предсер-

дий (ФП) в общей популяции достигает 10–12%

у лиц в возрасте 80 лет и старше. С возрастом ча-

стота ее встречаемости только увеличивается

[1, 2]. Известно, что фиброз предсердий стал

важным патофизиологическим компонентом,

связанным с рецидивами ФП [3]. В настоящее

время многие исследователи проводят глубокое

изучение гистологических и электрофизиологи-

ческих аспектов заболевания, что привело к его

лучшему пониманию, улучшению терапевтичес-

ких возможностей и, следовательно, качества

жизни пациентов [1]. С каждым годом появля-

ются новые данные, связывающие окислитель-

ный стресс и воспаление с неблагоприятным

структурным и электрическим ремоделировани-

ем предсердий [4, 5]. Более того, эпидемиологи-

чески доказано, что ФП коррелирует с несколь-

кими факторами, которые либо по отдельности,

либо в комбинации способствуют первоначаль-

ному развитию аритмии и эпизодов, характери-

зующих заболевание [6].

Фиброз левого предсердия
Фиброз является одним из наиболее изу-

ченных механизмов развития ФП. Поддержива-

ется данный механизм посредством как элект-

рического, так и структурного ремоделирования

предсердий.

Фиброз можно разделить на два типа: репара-

тивный и интерстициальный. При репаратив-

ном «заместительном» фиброзе происходит за-

мена некротизированных клеток миокарда фиб-

розной тканью. Данный процесс необходим для

предотвращения разрыва сердечной мыщцы

(например, при инфаркте миокарда) и считается

необратимым. 

Реактивный интерстициальный фиброз ука-

зывает на отложение внеклеточного матрикса

(ВКМ) в интерстициальном и периваскулярном

пространстве без замены некротизированных

клеток и считается обратимым при должном

своевремнном лечении. Инфильтративный ин-

терстициальный фиброз относится к отложе-

нию гликосфинголипидов или нерастворимых

белков в интерстициальном пространстве [7]. 

При развитии фиброза происходит повышен-

ное отложение белков внеклеточного матрикса

в интерстициальной ткани миокарда из-за чрез-

мерной пролиферации фибробластов в ответ на

патологические состояния. В здоровом миокар-

де среди немышечных клеток преобладают фиб-

робласты, которые выступают в роли опорных

структур. Продуцируя коллаген, эластин, глико-

протеины и протеогликаны, фибробласты вы-

полняют репаративную функцию. С помощью

ферментов, разрушающих коллаген (коллаге-

наз) фибробласты способны разрушать коллаген

и создавать новый, способствуя перестройке со-

единительной ткани в месте повреждения при

инфаркте миокарда. Однако фибробласты обла-

дают способностью дифференцироваться в мио-

фибробласты в процессе образования фиброза.

Миофибробласты снижают скорость проведе-

ния в миокарде, способствуя образованию арит-

могенного субстрата [7]. Установлено, что фиб-

робласты являются основными клеточными

субстратами фиброза предсердий [8]. Фибробла-

сты представляют собой маленькие веретенооб-

разные клетки мезенхимального происхожде-

ния, на долю которых приходится до 20% всех

клеток сердечной ткани. Они являются метабо-

лически активными клетками, регулирующими

синтез и оборот внеклеточного матрикса, тем

самым сохраняя архитектурную целостность

сердечной ткани.

Известно множество путей связи между фиб-

робластами и кардиомиоцитами, изменяющими

электрофизиологические свойства последних.

При различных патологических состояниях

и показателях стресса происходит фенотипичес-

кое превращение фибробластов в специализи-

рованные клетки, содержащие гладкомышеч-

ный альфа-актин. Эти специализированные

клетки являются миофибробластами [8]. Фиб-

робласты также способны воспринимать меха-

ническое напряжение с помощью механочувст-

вительных рецепторов и ионных каналов. Таким

образом, перегрузка давлением может приво-

дить к дилатации левого желудочка и систоличе-

ской дисфункции [4].

Кроме того, было установлено, что ангиотен-

зин II (АТII) и эндотелин-1 (ЭТ-1) также явля-

ются медиаторами фиброза посредством актива-

As is known, systemic inflammation has a prothrombotic effect, which in combination with AF increases the
risk of thromboembolic events. Thus, this article presents the modern view of a cardiologist on the pathophys-
iological causes of the development and maintenance of AF.

Keywords: atrial fibrillation, fibrosis, heart remodeling, inflammation, oxidative stress
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ции сигнального каскада, который способству-

ет транскрипции фиброзных генов [9]. Акти-

вация и дифференцировка фибробластов допол-

нительно усиливаются при приложении ме-

ханических усилий, которые создают более

растяжимую и жесткую основу. Механизмы, ко-

торые запускаются в процессе образования мио-

фибробластов в результате растяжения миокар-

да и цитоскелета основаны на активации кана-

лов с транзиторным рецепторным потенциалом

(ТРП), чувствительных к растяжению, которые

дополнительно активируют такие факторы, как

ТФβ [10].

Процесс активации фибробластов требует

дальнейшего изучения. Так, относительно не-

давние исследования выявили компоненты

(митохондриальные и метаболические), кото-

рые также способствуют образованию миофиб-

робластов в сердечной мышце. Митохондрии

уменьшают вход кальция в клетку, таким обра-

зом выступая регуляторами в образовании мио-

фибробластов. Кроме того, профибротические

триггеры индуцируют выработку митохондри-

альных активных форм кислорода (АФК), кото-

рые активируют факторы, усиливающие транс-

крипцию фиброзных генов [11].

В дополнение к фибробластам было показа-

но, что в процессе развития фиброза участвуют

многочисленные воспалительные клетки. Ис-

следования продемонстрировали роль, которую

макрофаги играют в регуляции фиброза. Макро-

фаги, происходящие из эритромиелоидных

предшественников, «заселяют» здоровый мио-

кард, способствуя его гомеостазу. В случае по-

вреждения сердца множественные переносимые

кровью моноциты проникают в миокард и диф-

ференцируются в макрофаги. Макрофаги, про-

исходящие из моноцитов, проявляют широкую

гетерогенность, что позволяет им выполнять

различные функции, такие как выработка мно-

жества профиброзных факторов роста провос-

палительных цитокинов, которые способствуют

ремоделированию матрикса [12].

Другой компонент врожденного иммунитета,

тучные клетки, зарекомендовали себя как моду-

ляторы фиброза сердца. Исследования показа-

ли, что в условиях ишемии сердца и перегрузки

давлением тучные клетки размножаются и де-

гранулируют с высвобождением предварительно

сформированных воспалительных и фиброзных

медиаторов (например, TGF-β1, TNF, IL-1).

Тучные клетки, присутствующие в сердечной

ткани, представляют собой фенотип соедини-

тельной ткани и содержат как химазу, так

и триптазу.

Многочисленные исследования доказали

профиброзный эффект повышенной активнос-

ти химазы при ремоделировании сердца, спо-

собствующий образованию ангиотензина II.

Было показано, что повышенные уровни трип-

тазы в фиброзных сердцах опосредуют проли-

ферацию фибробластов и дифференцировку

в миофибробласты. [13]. Была тщательно изуче-

на роль гистамина, вырабатываемого тучными

клетками, что установило его значение при фи-

брозе сердца.

Кроме того, значительный вклад в понима-

ние патофизиологии, подчеркивающей взаимо-

связь между фиброзом предсердий и аритмоге-

незом, внесли исследования, направленные на

изучение влияния интерстициального фиброза

на скорость проводимости импульсов в сердце.

Доказано, что развитие фиброза в сердечной

мышце было непосредственно связано с увели-

чением продольной и зигзагообразной проводи-

мости в ней. Увеличение количества миофиб-

робластов и повышенное отложение внеклеточ-

ного матрикса нарушают непрерывность пучков

миокарда, что приводит к нарушениям прово-

димости, замедляя скорость проводимости [14].

Это исследование указывает на то, что фиброз-

ная ткань влияет на формирование аритмоген-

ного субстрата аритмии, в то время как меха-

низм риентри сохраняет ФП [15].

В процесс аритмогенеза могут быть вовлече-

ны различные патофизиологические и нейрогу-

моральные факторы. Нельзя исключить, что

в основе вышеперечисленных механизмов ле-

жат воспалительный и аутоиммунный процес-

сы. Многофакторность процессов, влияющих

на развитие и сохранение аритмии, диктует не-

обходимость их более глубокого изучения [10].

В последние годы окислительный стресс был

исследован как потенциальный важный меха-

низм развития ФП. Активные формы кислорода

представляют собой продукты, образующиеся

в результате метаболизма кислорода. Данные

молекулы оказывают многогранное воздействие

на клетки, присутствующие в сердечной ткани.

АФК могут индуцировать снижение общего тока

Na+, что способствует образованию цепей по-

вторного входа. АФК могут непосредственно

усиливать ток Ca2+ L-типа, изменяя внутрикле-

точный баланс кальция. Недавние эксперимен-

тальные данные свидетельствуют о том, что

окисление рецептора RYR2 индуцирует внутри-
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клеточное высвобождение Ca2+ из саркоплаз-

матического ретикулума, способствуя возник-

новению ФП [16, 17]. Образование АФК в мио-

карде было приписано многим ферментатив-

ным источникам. Среди них доказано, что

NADPH-оксидаза (NOX) играет решающую

роль в прогрессировании ФП. В экперименталь-

ных исследованиях на животных супероксид

и Н202, образующиеся из активированных изо-

форм NADPH-оксидазы 2 и NADPH-оксида-

зы 4, приводили к апоптозу миоцитов, фиброзу

и воспалению, которые в дальнейшем способст-

вовали развитию и поддержанию ФП. Одним из

предложенных механизмов, с помощью которо-

го АФК могут проявлять свою проаритмическую

функцию, является окисление кальмодулин-за-

висимой протеинкиназы II. Окисленные каль-

модулин-зависимые протеинкиназы II опосре-

дуют фосфорилирование рецептора RYR2, что

приводит к перегрузке кальцием и образованию

множественных волн, вызывающих возникно-

вение ФП [18]. В дополнение к электрическому

ремоделированию, стимулируемому описанны-

ми механизмами, было также продемонстриро-

вано, что АФК способствуют структурному ре-

моделированию предсердий.

Согласно накопившимся данным, воспаление

было связано с возникновением и поддержанием

ФП. Воспаление способствует ремоделированию

предсердий, включающему как структурные, так

и электрофизиологические изменения, которые

формируют основу заболевания.

Известно, что после хирургических вмеша-

тельств на открытом сердце развитие и сохране-

ние ФП связано с системным и местным воспа-

лением. В метаанализе, проведенном в Центре

Бакулева О.Л. Бокерия и др., выявлено повыше-

ние уровня маркеров воспаления, в том числе

и лейкоцитов после кардиохирургических опе-

раций. Применение статинотерапии в качестве

профилактики послеоперационной ФП оказа-

лось эффективным методом предупреждения

развития аритмии. Антиаритмическое действие

статинов объяснялось их противовоспалитель-

ным свойством [19].

В крупномасштабном проспективном иссле-

довании, в котором принимали участие исклю-

чительно женщины, изучалась связь маркеров

воспаления, таких как С-реактивный белок

(СРБ), фибриноген и молекула межклеточной

адгезии 1 с частотой ФП. Результаты показали,

что воспаление является показателем, влияю-

щим на частоту развития ФП [20].

Достижения в области кардиологии за по-

следние годы привели к выявлению многих кле-

точных и молекулярных механизмов, которые

предполагают, что воспаление ответственно за

патогенез ФП. При воспалительном стрессе ан-

гиотензин II стимулирует выработку провоспа-

лительных цитокинов (например, IL-6, IL-8,

фактор некроза опухоли α (TNF-α)) и рекрути-

рование иммунных клеток. Также была установ-

лена роль АТ II в фиброзе и структурном ремо-

делировании сердечной ткани последующей

экспрессии профиброзного ТФβ1, который спо-

собствует дифференцировке фибробластов.

Кроме того, повышенная перегрузка давлением,

а также несколько полиморфизмов генов рени-

на и ангиотензина опосредуют образование ан-

гиотензина II и активацию рецепторов ангио-

тензина II. Ангиотензин II был связан с актива-

цией NADPH-оксидазы и последующими

нарушениями, связанными с окислением каль-

ция, что приводит к электрическому ремодели-

рованию предсердий. Кроме того, NADPH-ок-

сидаза является мощным стимулятором фактора

транскрипции nuclear factor-κB, который непо-

средственно воздействует на натриевые каналы,

что приводит к понижению их регуляции и сти-

мулированию механики ФП [21]. Системный ме-

ханизм ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы (РААС), лежащий в основе развития ФП,

отражает теорию о том, что фибрилляция пред-

сердий порождает фибрилляцию предсердий.

Это представление может быть оправдано не-

давними данными, свидетельствующими о том,

что АТ II не только вызывает воспаление, но вос-

паление может способствовать выработке АТ II

через высокочувствительный СРБ и TNF-α [22].

Связывая воспаление с возникновением ФП,

важно упомянуть роль ишемической болезни

сердца, которая была связана с развитием ФП

через различные механизмы [23]. Среди них

воспаление – наиболее важный фактор, опреде-

ляющий возникновение ФП. После перенесен-

ной ишемии миокарда возникает как местное,

так и системное воспаление, которое вызывает

высвобождение различных факторов воспаления,

связанных с развитием ФП. При этом воспале-

ние, вызванное инфарктом миокарда, может

способствовать ремоделированию предсердий

посредством активации факторов врожденной

иммунной системы.

Как известно, системное воспаление оказы-

вает протромботический эффект, что в сочета-

нии с ФП повышает риск тромбоэмболических
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событий. Высокий уровень СРБ был связан

с образованием тромбов в левом предсердии

(ЛП). Исследования установили механизмы

тромбогенеза при воспалении. При воспали-

тельном процессе активация врожденных им-

мунных клеток и высвобождение воспалитель-

ных лигандов повышаются. Продукция IL-2,

IL-6, IL-8, TNF-α усиливается активированны-

ми иммунными клетками, что приводит к син-

тезу тканевого фактора, фактора Виллебранда

и Р-селектина. Эти молекулы опосредуют аг-

глютинацию тромбоцитов, а также прикрепле-

ние моноцитов к эндотелиальным клеткам. Это

событие в сочетании с повреждением эндоте-

лия, вызванным в предсердии пациента, страда-

ющего ФП, серьезно увеличивает риск образо-

вания тромба [24].

M. ElMaghawry, S. Romeih получили резуль-

таты о возможном влиянии миокардиального

фиброза на неблагоприятные результаты радио-

частотной аблации (РЧА) аримтогенных участ-

ков сердца. Авторы пришли к выводу, что РЧА

приводила к успешному излечению в случаях

окружных антральных рубцов при легкой степе-

ни фиброза ЛП, в то время как при умеренном

фиброзе успешность вмешательства определяли

задние и перегородочные рубцы [25].

Таким образом, эффективность РЧА нахо-

дится в прямой зависимости от выраженности

фиброза ЛП [26, 27].

В связи с этим было предложено выполнять

магнитно-резонансную томографию (МРТ)

сердца с контрастированием для выявления

предсердного фиброза, однако ввиду дороговиз-

ны и трудоемкости исследования появились

альтернативные методы картирования ЛП.

Заключение
В настоящее время отмечается рост сердеч-

но-сосудистых заболеваний. При этом фиброз

миокарда выступает в качестве неблагоприятно-

го фактора, влияющего на течение данных забо-

леваний. Своевременная верификация фиброза

миокарда ЛП, его прогрессирования имеют

важное прогностическое значение. Известно,

что коррекция неблагоприятных стрессоров мо-

жет привести к уменьшению размера предсер-

дий и уменьшению электрофизиологических

аномалий в сценарии установленного патологи-

ческого увеличения предсердий из-за постоян-

ного увеличения объема или нагрузки давлени-

ем. Таким образом, высокая осведомленность

врачей в этой области является ключевым мо-

ментом для раннего выявления случаев ФП, в то

время как разработка стратегий ранней профи-

лактики и программ скрининга может быть ор-

ганизована для пациентов с плохим медицин-

ским статусом. Несомненно, вышеупомянутые

факторы риска, в первую очередь развивающе-

еся ремоделирование предсердий, формируют

благоприятный субстрат для развития наруше-

ний проводимости в миокарде предсердий,

фрагментации электрической активности и в ко-

нечном итоге развития ФП .

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-

сутствии конфликта интересов.
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Фибрилляция предсердий (ФП), являясь наиболее распространенным нарушением ритма сердца,
представляет собой актуальную проблему современной аритмологии. Несмотря на пристальное изу-
чение патогенеза заболевания и развития различных концепций медикаментозного и хирургического
вмешательства, заболеваемость ФП в течение последних 20 лет увеличилась на 13%. Не являясь
жизнеугрожающей аритмией, ФП ассоциирована с высокой частотой неблагоприятных исходов,
среди которых основными являются тромбоэмболические осложнения. Не до конца ясным остается
вопрос причин возникновения ФП, ее поддержания и прогрессирования.
В современной литературе особое внимание уделяется процессам ремоделирования миокарда, кото-
рые приводят к изменению электрофизиологических и структурных свойств ткани предсердий. Ос-
новные типы ремоделирования миокарда – электрофизиологическое, структурное и ремоделирова-
ние вегетативной нервной системы. Ввиду обширной доказательной базы роли воспаления в возник-
новении и поддержании ФП исследователями был выделен новый тип ремоделирования, связанный
с изменением на фоне воспалительных процессов свойств иммунных клеток, получивший название
иммунного ремоделирования. Процессы иммунного ремоделирования находятся в сложной патогене-
тической связи с процессами, происходящими в миокарде при ФП. С одной стороны, иммунное ремо-
делирование – это база для поддержания и интенсификации процессов вышеуказанных видов ремо-
делирования, с другой стороны, фиброз миокарда, являющийся прямым следствием самой ФП, пред-
ставляет собой позитивный регулятор иммунного ремоделирования. Таким образом, вопрос
о причинно-следственных связях относительно иммунного ремоделирования, вызываемого ФП, и не-
посредственно самой ФП, развивающейся на фоне иммунного ремоделирования, требует дальнейше-
го изучения.
Понимание процессов иммунного ремоделирования, его влияние на электрофизиологические и струк-
турные изменения ткани предсердий при ФП создает возможности для возникновения новых ме-
тодик и стратегий лечения данной аритмии, предотвращения ее прогрессирования и улучшения
качества жизни пациентов.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, воспаление, иммунное ремоделирование, фиброз,
патогенез фибрилляции предсердий
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Atrial fibrillation (AF) as an urgent problem of modern arrhythmology is the most common cardiac arrhyth-
mia. The prevalence of AF increased by 13% over the last 20 years with all detailed study of the pathogenesis
of the disease and the development of various concepts of medical and surgical intervention. Despite not being
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) является

наиболее распространенным нарушением ритма

сердца, ассоциированным с тромбоэмболичес-

кими осложнениями, развитием хронической

сердечной недостаточности (ХСН) и другими

неблагоприятными исходами. Распространен-

ность ФП в общей популяции составляет 1–2%,

при этом наблюдается прямая корреляцион-

ная зависимость развития ФП от возраста: час-

тота встречаемости увеличивается с 0,5% в воз-

расте 40–50 лет до 5–15% в возрасте 80 лет. По

данным Фремингемского исследования сердца

(Framingham Heart Study, FHS), за последние

50 лет распространенность ФП увеличилась

в 3 раза [1].

Несмотря на большой опыт и объем накоп-

ленных знаний о причинах и механизмах раз-

вития ФП, вопрос патогенеза остается диску-

табельным. Согласно данным современной

литературы, факторы, определяющие возник-

новение и поддержание ФП: наличие триг-

герной эктопической активности, индуциро-

ванной аномальным автоматизмом; наличие

факторов, обеспечивающих возможность воз-

никновения ФП, а также электрофизиологиче-

ского субстрата, которым является измененный

под действием фиброза, воспаления или амило-

идоза участок предсердного миокарда, способ-

ный поддерживать аритмию. При этом важно

отметить, что наиболее частая локализация

(до 96%) триггеров – устья легочных вен, одна-

ко зоны аномальной эктопической активности

встречаются также в коронарном синусе, связке

Маршалла, задней стенке предсердия, верхней

полой вене [2, 3].

Следует отметить, что в неизмененном пред-

сердии возникающие эпизоды ФП кратковре-

менны и спонтанно заканчиваются в течение

минуты, в то время как при персистирующих

и длительно персистирующих формах аритмии

значимую роль в патогенезе играют процессы

ремоделирования миокарда наряду с апопто-

зом, фиброзом и жировой дистрофией [4]. Ре-

моделирование представляет собой комплекс

молекулярных, метаболических и ультраструк-

турных изменений кардиомиоцитов и внекле-

точного матрикса, приводящих к нарушению

электрофизиологических свойств и структур-

ным изменениям миокарда [5]. Этот процесс

затрагивает все функции предсердий: элект-

рическую, сократительную, структурную, что

впоследствии приводит к развитию морфологи-

ческих изменений в предсердиях. Согласно

современным представлениям, предсердный

фиброз является многофакторным процессом,

возникающим в результате сложных взаимо-

действий нейрогуморальных и клеточных меди-

аторов. В настоящее время выделяют следую-

щие основные формы ремоделирования сердца:

электрическое, структурное, механическое и ре-

моделирование вегетативной нервной системы.

Электрическое ремоделирование проявляется

в виде изменения количества и распределения

ионных каналов, белков щелевых контактов,

что приводит к укорочению эффективного ре-

фрактерного периода предсердий и увеличению

его дисперсии [6]. Влияние электрического ре-

моделирования на прогрессирование и поддер-

жание ФП было доказано в двух параллельных

экспериментальных исследованиях, проведен-

ных на животных С. Morillo et al. и М. Wijffels

et al. [7–9]. Авторами было получено увеличе-

a life-threatening arrhythmia, AF is associated with a high incidence of adverse outcomes, among which the
main ones are thromboembolic complications. The causes of occurrence, maintenance and progression of AF
are not fully clear.
Recent research has suggested that, during AF, the myocardial remodeling led to a change in the electrophys-
iological and structural properties of the atrial tissue. The main forms of myocardial remodeling are electrical
remodeling, structural remodeling and autonomic neural remodeling. An extensive evidence base of the role
of inflammation in the occurrence and maintenance of AF has led to the identification of a new type of remod-
eling associated with a change in the properties of immune during an inflammatory process, which is called
immune remodeling. The processes of immune remodeling are in a complex pathogenetic relationship with the
processes occurring in the myocardium during AF. On the one hand, immune remodeling is the basis for main-
taining and intensifying the processes of the above types of remodeling. On the other hand, myocardial fibro-
sis, which is a direct consequence of AF itself, is a positive regulator of immune remodeling. Thus, the ques-
tion of causal relationships regarding immune remodeling caused by AF and AF itself, which develops against
the background of immune remodeling, requires further study.
Understanding the processes of immune remodeling, its impact on electrophysiological and structural changes
in atrial tissue in AF creates opportunities for the emergence of new methods and strategies for the treatment
of AF, preventing its progression and improving the quality of life of patients.

Keywords: atrial fibrillation, inflammation, immune remodeling, fibrosis, pathogenesis of atrial fibrillation
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ние продолжительности эпизода ФП на фоне

искусственной модели поддержания аритмии:

увеличение длительности пароксизма до 4 ч

происходило через 2 дня после искусственного

поддержания ФП за счет подачи серии бифаз-

ной стимуляции на фоне синусового ритма,

а через 2 нед такой предсердной стимуляции

у 90% животных было зарегистрировано уже

развитие устойчивой формы ФП, не купирую-

щейся самостоятельно. Подобные результаты

объясняются высокой степенью пространст-

венной диссоциации электрофизиологических

свойств, обусловленной укорочением длины

волны предсердного импульса, которая наряду

с небольшими участками внутрипредсердной

блокады проведения способствуют возникнове-

нию микрориентри в предсердии и увеличивает

стабильность ФП, благодаря возможности од-

новременного существования нескольких волн

«повторного входа».

Структурное ремоделирование реализуется

через активацию кардиальных фибробластов

и метаболическую дисфункцию внеклеточного

матрикса и характеризуется прогрессирую-

щим отложением коллагена и фиброзом пред-

сердий [10].

Под механическим ремоделированием понима-

ют нарушение трех основных предсердных

функций: резервуарной, характеризующейся

наполнением левого предсердия кровью из сис-

темы легочных вен во время систолы желудоч-

ков и фазы изоволюметрического расслабле-

ния; кондуитной, заключающейся в наполне-

нии левого желудочка (ЛЖ) кровью из левого

предсердия (ЛП) под действием градиента дав-

ления, и сократительной, определяющей ко-

нечный диастолический объем ЛЖ. До 1980-х

годов оценка функций ЛП была ограничена

ввиду отсутствия эффективных методик и необ-

ходимых технических возможностей. Однако

в современной практике наряду с рутинным

применением эхокардиографии (ЭхоКГ) широ-

ко распространена магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ), которая позволяет изучать транс-

портную функцию ЛП при помощи оценки па-

раметров продольной деформации (strain, %)

и величины скорости деформации (c-1, strain

rate), а также оценки систолической и диасто-

лической функций на основании объемных по-

казателей ЛП по данным ЭxоКГ и чреспище-

водной ЭхоКГ (ЧПЭхоКГ), что позволяет более

подробно оценить процессы механического ре-

моделирования [11].

Ремоделирование вегетативной нервной си-

стемы проявляется прежде всего в виде дисба-

ланса симпатической и парасимпатической ак-

тивности, что может быть связано с высвобож-

дением фактора роста нервов (nerve growth

factor – NGF). Следует отметить, что эти меха-

низмы не реализуются изолированно, развитие

и прогрессирование ФП обусловлено их взаим-

ным стимулированием и комплексным воздей-

ствием.

Наряду с основными формами ремодели-

рования в современной литературе выделяют

иммунное ремоделирование, под которым пони-

мают ремоделирование миокарда, происходя-

щее на фоне измененных вследствие воспале-

ния свойств иммунных клеток. О значимой ро-

ли воспаления в развитии ФП свидетельствуют

результаты многочисленных исследований, по-

священных изучению частоты возникновения

нарушений ритма сердца у пациентов с синд-

ромом системного воспалительного ответа.

Например, по данным литературы, впервые

возникшая ФП отмечалась у 8% пациентов

с неосложненным сепсисом, примерно у 10%

пациентов с тяжелым сепсисом, в то время

как при септическом шоке нарушения ритма

развивались у 44% пациентов [12]. При этом

в большинстве случаев развитие ФП при ин-

фекционных заболеваниях приходится на ост-

рую фазу заболевания. Так, например, у паци-

ентов с пневмонией и впервые возникшей ФП

нарушения ритма были зарегистрированы в те-

чение первых двух дней в 54% случаев, а в тече-

ние первой недели госпитализации – в 90% слу-

чаев [13]. Эти данные позволяют судить о зави-

симости возникновения аритмии от степени

выраженности иммунного ответа и реактивнос-

ти иммунной системы. Также влияние воспали-

тельных изменений на возникновение наруше-

ний ритма сердца было показано в исследова-

ниях, посвященных COVID-19. Коронавирус,

взаимодействуя с рецепторами АПФ2, приво-

дит к изменению ионных каналов в миокарде

предсердий, что приводит к дестабилизации

мембраны кардиомиоцитов и увеличению ее

способности к спонтанной деполяризации и ре-

поляризации [14]. Высокая частота развития

ФП наблюдается также и при других хроничес-

ких системных воспалительных заболеваниях,

таких как ревматоидный артрит, псориаз, вос-

палительное заболевание кишечника [15].

Определенный интерес представляют про-

цессы ремоделирования, происходящие на фо-
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не жировой дистрофии миокарда и связанных

с ней воспалительных изменений. В ряде иссле-

дований была выявлена связь между толщиной

эпикардиальной жировой ткани и уровнем про-

воспалительных и профиброгенных маркеров.

Так, в проведенном исследовании было показа-

но, что уровни лабораторных показателей мат-

риксных металлопротеиназ-9 (ММР-9) и транс-

формирующего фактора роста бета (ТФР-β)

коррелируют с показателями толщины эпикар-

диальной жировой ткани у больных ФП без со-

путствующей клапанной и структурной патоло-

гии сердца [16].

Таким образом, иммунное ремоделирова-

ние, с одной стороны, представляет собой суб-

страт для вышеописанных форм (электричес-

кого, структурного ремоделирования и ремоде-

лирования вегетативной нервной системы),

в то же время фиброз и другие патологические

изменения, обусловленные непосредственно

наличием ФП, действуют как позитивный ре-

гулятор иммунного ремоделирования и в даль-

нейшем способствуют поддержанию ФП. По-

этому вопрос о причинно-следственных связях

относительно иммунного ремоделирования,

вызываемого ФП, и непосредственно самой

ФП, развивающейся на его фоне, требует даль-

нейшего изучения.

Данный обзор посвящен анализу современ-

ных данных о механизмах иммунного модели-

рования и возможностям применения в клини-

ческой практике.

Клеточные механизмы регуляции 
сердечного гомеостаза

Недавние исследования иммунной системы

показали, что иммунные клетки являются не-

отъемлемыми компонентами поддержания го-

меостаза в сердечной ткани. Исследования на

здоровых взрослых мышах демонстрируют, что

иммунные клетки составляют примерно 5–6%

тканей сердца. Их количество в миокарде

в 12 раз выше, чем в скелетных мышцах [17, 18].

Так, в тканях желудочков сердца, на клетки ми-

елоидного ряда приходится примерно 80%,

на В-клетки – около 10%, на долю Т-клеток

и немиелоидных/лимфоидных клеток – при-

мерно 3 и 7% соответственно [17]. В исследова-

нии М. Litviňuková et al. при биопсии миокарда

доноров было обнаружено 11 основных типов

клеток, включая предсердные кардиомиоциты,

желудочковые кардиомиоциты, фибробласты,

эндотелиальные клетки и иммунные клетки.

Среди них миелоидные и лимфоидные иммун-

ные клетки составляли 5,3% тканей желудочков

и 10,4% тканей предсердий, что согласуется

с полученными на мышах данными и позволяет

предположить присутствие иммунных клеток

в здоровом сердце [19].

Однако между видами млекопитающих мо-

гут существовать некоторые различия. Напри-

мер, плотность лаброцитов в сердце собак и че-

ловека была выше, чем в сердце мыши [20]. Рас-

пределение иммунных клеток в отдельных

областях сердца также неоднородно. К сожале-

нию, имеются лишь единичные исследования,

описывающие доли клеточных субпопуляций

в предсердиях. Более точное понимание видов

иммунных клеток и их пропорций в предсерди-

ях сердца в будущем проложит путь к иллюстра-

ции механизмов, лежащего в основе ФП.

Говоря о сердечном гомеостазе, необходимо

упомянуть различные механизмы регуляции

клеточного цикла. В настоящее время к извест-

ным способам гибели клеток относятся апоп-

тоз, некроз, некроптоз, пироптоз и ферроптоз,

которые происходят параллельно и взаимодей-

ствуют друг с другом. При этом мертвые клетки

могут одновременно проявлять признаки ауто-

фагии, апоптоза, пироптоза и некроза [21].

За исключением апоптоза все другие вариан-

ты гибели клеток с нарушением мембраны

сопровождаются воспалительной реакцией.

Важно отметить, что гибель кардиомиоцитов

подразумевает не только снижение систоличес-

кой функции, но и серию воспалительных реак-

ций, что в дальнейшем может способствовать

развитию аритмии. В то же время повреждение

миокарда, связанное с аритмией, обычно со-

провождается временной или постоянной вос-

палительной реакцией. Таким образом, в ре-

зультате высвобождения провоспалительных

агентов на фоне гибели клеток запускаются

механизмы ремоделирования миокарда, спо-

собствуя созданию условия для стойкого про-

грессирования аритмии, формируя тем самым

порочный круг.

Под некрозом понимают незапрограммиро-

ванный, нерегулируемый процесс гибели кле-

ток в результате воздействия внешних агрессив-

ных раздражителей или серьезного нарушения

гомеостаза внутренней среды. Некроз характе-

ризуется набуханием клеток, разрывом и высво-

бождением клеточного содержимого в окружа-

ющее пространство, что вызывает воспалитель-

ную реакцию. Процессы, происходящие на
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клеточном уровне при некрозе, возможно рас-

смотреть на примере инфаркта миокарда (ИМ),

рассматривая ИМ как крайнюю форму некроза.

В раннюю воспалительную фазу (первые 72 ч

после ИМ) некротизированные кардиомиоци-

ты и другие поврежденные клетки высвобожда-

ют эндогенные вещества, называемые молеку-

лярными фрагментами, ассоциированными

с повреждениями (DAMPs), к которым относят

протеин S-100, интерлейкин ИЛ-1α, белки теп-

лового шока, митохондриальную ДНК, одно-

или двухцепочечную РНК и белки системы

комплемента. Эти DAMPs связываются с вне-

клеточными или внутриклеточными паттерн-

распознающими рецепторами (PRR) иммунных

и стромальных клеток, инициируя иммунный

ответ [22]. Конечный результат этой фазы – вы-

свобождение внутриклеточного содержимого,

разрушение внеклеточного матрикса и фагоци-

тоз мертвых клеток (рис. 1).

Рис. 1. Иммунный воспалительный ответ в острую фазу ИМ: вскоре после начала ИМ некротизированными

кардиомиоцитами выделяются молекулярные фрагменты, ассоциированные с повреждениями (DAMPs), ко-

торые стимулируют высвобождение воспалительных цитокинов, хемокинов и протеаз (ИЛ-1β, CCL2, мат-

риксные металлопротеиназы) макрофагами и рекрутированными в очаг воспаления иммунными клетками,

в результате чего происходит инициация иммунного ответа. Активированные макрофаги фагоцитируют фраг-

менты ДНК кардиомиоцитов, в результате каскада реакций усиливается процесс воспаления. Фибробласты

продуцируют и высвобождают гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ)

в ответ на связывание с паттерн-распознающими рецепторами (PRR), которые не только наделяют моноциты

и макрофаги провоспалительными свойствами, но и стимулирует кроветворение в костном мозге. CC хемоки-

ны, продуцируемые В-клетками, дополнительно увеличивают накопление моноцитов в некротизированном

миокарде. Рисунок создан с помощью программы Biorender (www.biorender.com)
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Прямых исследований некроза при аритмии

относительно немного, однако, по данным со-

временных исследований, риск развития арит-

мий имеет корреляционную зависимость от

площади ИМ [23, 24]. Кумулятивная заболевае-

мость ФП в течение 5 лет после острого ИМ со-

ставляет 6–21% по сравнению с 3% в общей по-

пуляции [25]. Некроптоз – недавно открытый

механизм клеточной гибели, сочетающий черты

некроза и апоптоза, который представляет со-

бой каспазо-независимый, регулируемый спо-

соб некротической гибели клеток, осуществля-

емый путем последовательной активации ре-

цептора протеинкиназы-3 (RIPK-3) (серин/

треонинкиназы) [26, 27]. Несколько исследова-

ний показали, что некроптоз играет ускоряю-

щую роль в развитии ИМ, реперфузионного по-

вреждения и сердечной недостаточности [28,

29]. Было обнаружено, что ингибирование не-

кроптоза способствует регрессии структурного

ремоделирование предсердий [30]. Необходимы

дополнительные исследования, чтобы лучше

понять связь между некроптозом и аритмией.

Иммунное ремоделирование 
при фибрилляции предсердий

Иммунное ремоделирование представляет

собой многофакторный патологический про-

цесс, в результате которого происходят изме-

нения в составе и количестве иммунных кле-

ток сердца, а изменения на молекулярном

уровне можно рассматривать как функцио-

нальное свидетельство ремоделирования им-

мунной системы. 

Дифференцировочный антиген CD45+ явля-

ется общим для всех воспалительных клеток.

Еще в 2008 г. было обнаружено, что инфильтра-

ция CD45+ клеток в предсердиях больных с ФП

значительно повышена по сравнению с таковой

у лиц с нормальным синусовым ритмом. Среди

пациентов с ФП не наблюдалось различий в ин-

фильтрации CD45+ воспалительных клеток

между левым и правым предсердиями [31]. По-

следующее исследование, проведенное Т. Yama-

shita et al., также подтвердило этот вывод. В нем

было продемонстрировано, что в образцах па-

циентов с ФП инфильтрация CD45+ и CD68+

клеток в эндо- и субэндомиокарде предсердий

превышала инфильтрацию в средней части

миокарда. Авторы предполагают, что иммунные

клетки рекрутировались через эндокард пред-

сердий во время ФП [32]. Более того, количест-

во периферических CD45+ клеток было значи-

тельно увеличено у пациентов с ФП. Кроме

того, в предсердиях пациентов с ФП были обна-

ружены дендритные и тучные клетки. По срав-

нению с лицами с синусовым ритмом у пациен-

тов с ФП значительно повышено количество

CD3+ Т-клеток, что подтверждено в клиничес-

ких исследованиях при иммуногистохимичес-

ком анализе периоперационных биоптатов

предсердий [33, 34].

Функционально воспаление представляет

собой первичный неспецифический ответ на

активацию врожденного и/или адаптивного

иммунитета. Что касается врожденного имму-

нитета, клинические исследования показали,

что у пациентов с ФП был более высокий уро-

вень хемокина CXCL-1 и SDF-1 в циркулирую-

щей крови, которые являются критическими

регуляторами мобилизации моноцитов/макро-

фагов [35-37]. Галектин-3 представляет собой

лектин, связывающий β-галактозид, секретиру-

емый макрофагами, и его повышенный уровень

могут предсказать прогрессирование от паро-

ксизмальной формы ФП до персистирующей

формы [38]. Фактор, ингибирующий мигра-

цию макрофагов (ФИММ), хемокиноподоб-

ный воспалительный цитокин, также был высо-

ко экспрессирован у пациентов с ФП, а прогрес-

сирование ФП коррелирует с повышением его

концентрации. Кроме того, по сравнению со

здоровыми людьми без ФП у пациентов с ФП ча-

сто встречались нейтрофильные внеклеточные

ловушки (neutrophil extracellular traps, NETs)

и повышенный уровень миелопероксидазы

в сыворотке крови, что предположительно свя-

зано с инфильтрацией и активацией нейтрофи-

лов [39]. В отношении адаптивного иммунитета

было показано, что у пациентов с ФП выявлял-

ся более высокий уровень аутоантител, включая

анти-β1-адренергические рецепторы (анти-β1-

AR) и анти-М2-мускариновые рецепторы (ан-

ти-M2-R). Анти-M2-R может предсказывать

степень фиброза ЛП у пациентов с ФП, а ауто-

антитела к β1-AR могут способствовать разви-

тию ФП, регулируя фиброз предсердий [40].

Точные механизмы иммунного ремоделиро-

вания при ФП до сих пор неясны. С одной сто-

роны, возможно, что некоторые факторы риска

и состояния, связанные с воспалением, вклю-

чая гипертонию, коронарный атеросклероз,

ожирение, сепсис и синдром обструктивного

апноэ во сне, могут усиливать высвобождение

молекулярных паттернов, связанных с повреж-

дением, что приводит к активации иммунного
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ответа. Кардиохирургическое вмешательство

также является потенциальным триггером для

активации иммунных клеток, что объясняет

увеличение циркулирующих иммунных клеток

и послеоперационную частоту ФП у кардиохи-

рургических пациентов [41]. Кроме того, быст-

рая и нерегулярная электрическая активность

предсердий вызывает внутриклеточную пере-

грузку кальцием, окислительный стресс и кле-

точный апоптоз, что в свою очередь приводит

к активизации резидентных иммунных клеток

и высвобождению цитокинов. Это позволяет

формировать петли положительной обратной

связи между иммунной активацией и ФП.

С другой стороны, при ФП нарушается функ-

ция негативных регуляторов, о чем свидетельст-

вует меньшее количество регуляторных Т-кле-

ток и ограниченная функция противовоспали-

тельных медиаторов, в том числе ИЛ-4 и ИЛ-10

[42]. Доказательством этого служат результаты

исследования, установившего увеличение риска

развития ФП, а также воспалительного фиброза

предсердий в условиях истощения ИЛ-10 на

фоне спленэктомии [43]. 

Иммунное ремоделирование 
и электрическое ремоделирование

Иммунная система влияет на электрофизио-

логию предсердий: при активации иммунных

клеток большое количество провоспалительных

факторов, в том числе фактор некроза опухо-

ли-α (ФНО-α), ФИММ, ИЛ-1β, ИЛ-6 и галек-

тин-3 высвобождаются во время ФП, что может

вызвать в дальнейшем электрическое ремоде-

лирование предсердий. Тромбоцитарный фак-

тор роста (ТФР) и воспалительные цитокины,

такие как ИЛ-2 и ФНО-α, регулируют клеточ-

ные ионные каналы и гомеостаз кальция. ТФР

из миофибробластов может уменьшить продол-

жительность потенциала действия и амплитуду

Ca2+-транзиента [44]. ФНО-α может увеличить

аритмогенный потенциал легочных вен и вы-

звать изменения гомеостаза ионов кальция, что

приводит к развитию ассоциированной с воспа-

лением ФП. Было показано, что мыши со

сверхэкспрессией ФНО-α имеют пролонгиро-

ванные потенциалы действия и Ca2+-транзиент:

более высокие диастолические токи Ca2+ и бо-

лее низкие систолические токи Ca2+ [45].

Следует отметить, что воспаление, помимо

влияния на регуляцию клеточных ионных кана-

лов и гомеостаза кальция, играет роль в процес-

сах предсердной проводимости. Так, например,

было показано, что активность предсердной

миелопероксидазы имела корреляционную

связь с гетерогенностью проведения возбужде-

ния [46]. Неоднородная проводимость может

быть результатом измененной экспрессии или

распределения коннексинов Cx40, Cx43, распо-

лагающихся в норме преимущественно в эндо-

карде и ответственных за внутрипредсердное

проведение электрического импульса. В модели

асептического перикардита у собак сниженная

экспрессия Cx40 и Cx43 была связана с выра-

женными нарушениями предсердной проводи-

мости, а также с индукцией и поддержанием

ФП [47]. В одном из исследований было показа-

но, что уровень сывороточного ИЛ6 отрица-

тельно коррелирует с уровнем экспрессии Cx43.

Экспрессия Cx40 и Cx43 быстро снижалась по-

сле прямого воздействия ИЛ-6 на клетки линии

HL-1 (кардиомиоциты предсердия, способные

к спонтанному сокращению и экспрессирую-

щие основные кардиоспецифические белки),

и их экспрессия быстро восстанавливались по-

сле прекращения воздействия ИЛ-6 [48]. Таким

образом, напрашивается вывод, что между им-

мунным и электрическим ремоделированием

существует реципрокное взаимодействие и даль-

нейшее изучение принципов и механизмов этой

связи позволят разработать новые принципы

лечения ФП.

Иммунное ремоделирование 
и структурное ремоделирование

Структурное ремоделирование миокарда

является причиной прогрессирования ФП

и фактором, способствующим поддержанию

аритмии. Взаимосвязь между процессами вос-

паления и развитием фиброза в миокарде пред-

ставляет собой актуальную проблему и привле-

кает внимание многих исследователей. В мно-

гочисленных исследованиях было показано, что

на развитие миокардиального фиброза в пред-

сердиях существенное влияние оказывает ин-

фильтрация иммунных клеток, которые посред-

ством секреции ряда различных цитокинов

приводят к ремоделиваронию миокарда пред-

сердий, в том числе индуцируя дифференци-

ровку фибробластов в миофибробласты. Харак-

терная особенность миофибробластов – их на-

личие только во время процесса репарации

поврежденной ткани и их отсутствие в интакт-

ных тканях. Миофибробласты отличаются от

«обычных» фибробластов экспрессией α-акти-

на гладких мышц (α-SMA), фактора, придаю-



NON-INVASIVE ARRHYTHMOLOGY
А

N
N

A
LY

 A
R

IT
M

O
LO

G
II 

•
  2

0
2

3
 •

  V
o

l. 
2

0
•

  N
o

. 
2

126

щего миофибробластам сократительную актив-

ность. В норме при достижении репарации тка-

ни миофибробласты подвергаются апоптозу.

В настоящее время основным белковым факто-

ром, стимулирующим процессы дифференци-

ровки миофибробластов, считаются белки су-

персемейства ТФР-β, включающие в себя как

минимум три изоформы: ТФР-β1, ТФР-β2

или ТФР-β3 [49]. Доказательство связи между

ТФР-β1 и персистенцией аритмии – результаты

ряда исследований, согласно которым уровень

ТФР-β1 у пациентов с ФП выше, чем у пациен-

тов с синусовым ритмом. Безусловно прогрес-

сирование фиброза приводит к увеличению ге-

терогенности проводимости импульсов, что

способствует поддержанию и дальнейшему

прогрессированию ФП.

Макрофаги, которые являются основным

источником ТФР-β, также продуцируют галек-

тин-3, который индуцирует фиброз предсердий

при взаимодействии с ТФР-β, активируя ниже-

стоящий сигнальный путь SMAD. В ядре клет-

ки активированная сигнальная система SMAD

играет роль транскрипционного фактора для

ряда генов, обеспечивая продукцию соответст-

вующих белков-эффекторов. Один из таких бел-

Рис. 2. Взаимодействия иммунного ремоделирования и структурного ремоделирования. Макрофаги, тучные

клетки, нейтрофилы и Т-клетки могут высвобождать профибротические факторы для активации фиброблас-

тов, что приводит к отложению экстрацеллюлярно матрикса и структурному ремоделированию предсердий.

Рисунок создан с помощью программы Biorender www.biorender.com
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ков, экспрессию которого стимулирует воздей-

ствие ТФР-β, – упомянутый выше α-SMA [50].

Среди других факторов, оказывающих влия-

ние на развитие и прогрессирование миокарди-

ального фиброза в предсердиях, выделяют

ФНО-α, который также участвует в патогенезе

фиброза предсердий посредством активации

сигнального пути ТФР-β и повышенной секре-

ции матриксных металлопротеиназ [51]. Кроме

того, различные хемокиновые рецепторы –

CXCR2, CXCR4 и CXCR6, экспрессируются на

моноцитах/макрофагах и участвуют в фиброзе

предсердий путем мобилизации макрофагов

[37, 52]. Тучные клетки также служат источни-

ками ФНО-α и ИЛ-1β, способствуют ремодели-

рованию миокарда, вызывая воспаление и про-

дукцию MMP-9. Однако из-за наличия в туч-

ных клетках некоторых антифибротических

медиаторов роль тучных клеток в фиброзе оста-

ется спорной. Механизмы иммунного и струк-

турного ремоделирования представлены на

рисунке 2.

Иммунное ремоделирование 
и ремоделирование вегетативной 

нервной системы
Вегетативная нервная система (ВНС) игра-

ет важную роль в возникновении и поддержа-

нии ФП. Недавние исследования показали,

что иммунная система и ВНС тесно связаны

между собой. Во время ремоделирования им-

мунной системы активированные макрофаги,

тучные клетки и Т-клетки могут регулировать

ремоделирование ВНС, высвобождая воспали-

тельные факторы, включая фактор роста нер-

вов (NGF), ИЛ-1β и ИЛ-17A [53, 54]. В одном

экспериментальном исследовании было пока-

зано, что воспалительная среда, индуцирован-

ная катехоламинами, может способствовать

высвобождению NGF из макрофагов и регу-

лировать симпатическое ремоделирование

сердца [55].

Активация симпатической нервной систе-

мы может регулировать функцию иммунной

системы через β-адренорецепторы, которые су-

ществуют почти во всех типах иммунных клеток

[55]. Парасимпатическая нервная система ре-

гулирует функцию иммунной системы через

никотиновые и мускариновые ацетилхолино-

вые рецепторы (нАХР и мАХР), находящиеся

в большинстве иммунных клеток. Субъединица

α7nAChR наиболее изучена и участвует в холи-

нергическом противовоспалительном пути.

Экспериментальное исследование на собаках

с быстрой предсердной стимуляцией показало,

что низкоуровневая стимуляция блуждающего

нерва значительно подавляет электрическое ре-

моделирование предсердий и индукцию ФП,

что сопровождается низкими уровнями ФНО-α
и ИЛ-6 в ЛП [56].

Активность ВНС определяется как основ-

ной компонент эмоционального ответа. Пре-

дыдущие исследования показали, что негатив-

ные эмоции, включая грусть, депрессию, гнев

и стресс, могут увеличить вероятность симп-

томатической ФП [57]. В последнее время

накапливаются данные, указывающие на суще-

ствование иммунного ремоделирования во вре-

мя депрессии [58]. Так, у пациентов с боль-

шим депрессивным расстройством тревожный

дистресс был тесно связан с активацией врож-

денного иммунитета, а также был отмечен бо-

лее высокий уровень ИЛ-6, ФНО-α, хемоат-

трактантного белка моноцитов-1 и количества

активированных моноцитов [59, 60]. Это пока-

зывает, что иммунное ремоделирование может

быть одним из медиаторов ФП, индуцирован-

ной эмоциями.

Заключение
Каскад патофизиологических реакций, воз-

никающих в результате воспаления, играет важ-

ную роль в процессе возникновения и поддер-

жания ФП, оказывая непосредственное влия-

ние на процессы электрического, структурного

ремоделирования и ремоделирования ВНС. Ак-

тивированные иммунные клетки выделяют це-

лый ряд провоспалительных цитокинов, спо-

собствующих интенсификации процессов ре-

моделирования миокарда при ФП.

Понимание взаимосвязи патогенетических

механизмов воспаления и их влияния на воз-

никновение, развитие и поддержание ФП явля-

ется предпосылкой для развития новых страте-

гий лечения и ведения пациентов с нарушения-

ми ритма.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об

отсутствии конфликта интересов.
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