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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на успехи в лечении и профилактике фибрил-
ляции предсердий (ФП), данное нарушение ритма 

по-прежнему остается одним из главных вызовов современному 
кардиологу. В настоящее время ни у кого не вызывает сомнений 
тот факт, что ФП по своей распространенности уже давно пере-
шла в разряд эпидемии или, лучше сказать, пандемии XXI века. 
Это связано с рядом факторов, но главным из них, безуслов-
но, является постарение населения, ведь, как известно, частота 
встречаемости ФП значительно увеличивается с возрастом. Сле-
довательно, в дальнейшем, при сохранении вышеобозначенной 
тенденции к постарению населения, врачи будут всё чаще и чаще 
сталкиваться с этим нарушением ритма в клинической практи-
ке. Развитие ФП сопровождается увеличением риска тромбоэм-
болических осложнений (в первую очередь инсульта), а также 
инфаркта миокарда, декомпенсации сердечной недостаточности, 
инвалидизации, смерти пациентов и т. д. Вместе с тем грамотно 
выбранная стратегия контроля ритма или частоты сердечных со-
кращений, а также адекватно и своевременно назначенная анти-
коагулянтная терапия позволят продлить жизнь этой категории 
пациентов.

Большие надежды возлагались на новые пероральные ан-
тикоагулянтные препараты, такие как дабигатран, риварокса-
бан, апиксабан и др., однако их широкое внедрение в клиническую 
практику не позволило полностью нивелировать риск тромбоэм-
болических осложнений, несмотря на более высокую в целом эф-
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фективность и безопасность этих препаратов по сравнению с вар-
фарином.

Высокоперспективным методом снижения риска тромбо-
эмболических осложнений у пациентов с ФП считалась окклюзия 
ушка левого предсердия (УЛП) с помощью различных окклюде-
ров. Несмотря на хорошие результаты этого метода, окклюзию 
УЛП по ряду причин нельзя провести всем пациентам с ФП, также 
есть и другие сдерживающие факторы, которые подробно изло-
жены в соответствующих руководствах.

Исходя из вышеизложенного, можно утверждать, что раз-
витие тромбоэмболических осложнений, главным образом кар-
диоэмболического инсульта, у пациентов с ФП остается трудной 
и до конца не решенной проблемой современной кардиологии 
и, следовательно, проведение дальнейших научных исследова-
ний в этом направлении остается высокоперспективным и при-
оритетным. Информацию о различных предикторах инсульта 
у пациентов с ФП, в том числе клинических, гемодинамических 
и гемостазиологических, можно найти на страницах данной книги.

В последние годы публикуется всё больше и больше дан-
ных о развитии ФП у пациентов в послеоперационном периоде, 
в первую очередь при проведении чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) и коронарного шунтирования (КШ). Во 
многих таких исследованиях подчеркивается, что ФП у пациен-
тов после проведения КШ – это особый вид нарушения ритма, 
который имеет свои конкретные механизмы развития и, следо-
вательно, требует особого подхода к прогнозированию, профи-
лактике и лечению. Некоторые авторы предлагают, по аналогии 
с 5-м типом инфаркта миокарда, выделить также особую форму 
ФП, связанную с КШ. Обсуждению прогнозирования и профи-
лактики ФП у пациентов, подвергающихся КШ, посвящено не-
сколько глав этой книги.

В настоящее время в подборе терапии у пациентов с раз-
личными заболеваниями часто делается акцент на персонализи-
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рованную медицину, позволяющую назначать индивидуальное 
обследование и лечение. Развитие данного направления немыс-
лимо без фармакогенетики, позволяющей на основе знаний раз-
личных генетических полиморфизмов, а также фармакокинетики 
и фармакодинамики назначать и выбирать режим дозирования 
препаратов каждому конкретному пациенту. Фармакогенетике 
одного из антикоагулянтов, использующихся у пациентов с ФП, – 
варфарина – посвящена глава этой книги.

Коллектив авторов искренне надеется, что представленная 
в монографии информация по ФП будет полезна широкому кругу 
читателей, как студентам, так и врачам, а проблемы и нерешенные 
вопросы, поднимаемые в книге, будут являться дополнительным 
стимулом для проведения самостоятельных исследований в дан-
ном направлении.
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Глава 1. ПРИЧИНЫ И ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

Механизмы фибрилляции предсердий, 
экстракардиальные и генетические факторы,

 способствующие фиброзу предсердий

В ряде случаев установить этиологию ФП невозможно. 
Существуют клинические состояния, определяющие 

повышенный риск развития аритмии.
В исследовании ARIC и Framingam разработаны модели 

риск-стратификации впервые возникшей ФП (Schnabell R.B. et al., 
2010; Chamberlain A.M. et al., 2011). Причинными факторами яви-
лись пожилой возраст, европейское происхождение, вес тела (из-
быточный вес и ожирение), гипертрофия левого желудочка (ЛЖ), 
диаметр левого предсердия (ЛП), сахарный диабет (СД), уровень 
систолического АД, прием антигипертензивных препаратов, нали-
чие кардиоваскулярных заболеваний (ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), сердечная недостаточность (СН), клапанная патология). 
В других исследованиях уточнены риск-факторы ФП, включая 
клинический и субклинический гипертиреоидизм, хронические 
заболевания почек, употребление алкоголя.

Необходимо подчеркнуть, что сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ), включая артериальную гипертензию (АГ), ИБС и СН, 
вызывают расширение ЛП и увеличивают риск развития ФП. По-
ражение митрального клапана также сопровождается дилатацией 
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ЛП из-за высокого давления или перегрузки объемом (Wang T.K.M. 
et al., 2020).

Ремоделирование предсердий, как известно, является «от-
ветом» кардиомиоцитов на различные «стрессовые» факторы. 
Ремоделирование – сложный процесс, который характеризуется 
структурным и функциональным изменением ЛП. Некоторые ком-
поненты изменений ЛП могут быть обратимыми (адаптивными), 
в то время как другие являются постоянными.

Механизмы ФП сложны и связаны со структурным и элект-
рическим ремоделированием миокарда предсердий (Dzeshka M.S. 
et al., 2015; Hatem S., 2012). Ключевые электрофизиологические ме-
ханизмы развития ФП:

1) очаговое возбуждение из-за триггерной активности;
2) многократные re-entry (вход волны возбуждения) из-за 

сокращения потенциала действия;
3) неоднородность проведения импульса, вызванная фибро-

зом предсердий.
Развитие и прогрессирование фиброза предсердий явля-

ется признаком структурного ремоделирования при ФП и счита-
ется субстратом для ее сохранения. Распространенный фиброз 
предсердий связан с учащением пароксизмов ФП, трансформа-
цией данной аритмии в постоянный тип и снижением эффектив-
ности антиаритмической лекарственной терапии. Формирование 
и перераспределение волокон соединительной ткани изменяют 
геометрию миокарда, чтобы адаптироваться к новым условиям 
патофизиологического функционирования и предотвратить или 
минимизировать воздействие механических, химических и элект-
рических раздражителей. Этот процесс адаптации включает как 
клеточные компоненты миокарда, так и экстрацеллюлярный 
матрикс, внеклеточный компонент миокарда, содержащий раз-
личные волокна с преобладанием коллагена (Oka T., 2012).

Избыточная продукция внеклеточного матрикса у взрослых 
обычно связана с патогенезом ССЗ и приводит к нарушениям 
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сокращения и расслабления сердца, что сопровождается разви-
тием СН (Tarone G. et al., 2014). Отложение коллагена в здоровом 
сердце ограничивается поддержанием его архитектуры. В про-
цессе прогрессирования различных заболеваний сердца колла-
геновая сеть претерпевает количественные и качественные изме-
нения, ведущие к чрезмерному накоплению коллагена в областях 
некроза  кардиомиоцитов  (например,  при  инфаркте  миокарда – 
репаративный фиброз) или диффузно, в областях миокарда, не 
вовлеченных в очаговое повреждение (например, при дилатаци-
онной кардиомиопатии – реактивный фиброз).

В процессе ремоделирования сердца участвуют как клеточ-
ные, так и внеклеточные компоненты. Фибробласты миокарда 
играют ключевую роль в формировании внеклеточного матрикса. 
Они многочисленны в миокарде и могут составлять до 60 % кле-
ток миокарда (Souders C.A. et al., 2019). Таким образом, фиброб-
ласты превосходят по численности даже кардиомиоциты, хотя 
последние в значительной степени определяют общую массу 
миокарда.

Экстракардиальные и генетические факторы, способ-
ствующие фиброзу предсердий. Множественные некардиальные 
факторы предрасполагают к фиброзу при ФП, включая ожирение, 
метаболический синдром, употребление токсичных веществ, спор-
тивное сердце, обструктивное апноэ сна, системное воспаление 
и тиреотоксикоз. Эти факторы в конечном итоге влияют на мио-
кард (Kornej J. et al., 2020). Было показано, что пациенты со впервые 
установленным диагнозом СД, имеющие избыточный вес и ожире-
ние, имели в 2 и в 3 раза соответственно более высокий риск ФП по 
сравнению с пациентами с нормальным весом (Grundvold I. et al., 
2019). Ожирение приводит к электрическому и структурному ре-
моделированию предсердий и сопровождается нарушением диа-
столы желудочков, дилатацией предсердий и липидозом миокарда 
(Pathak R.K. et al., 2015). Ожирение при ФП ассоциируется с задерж-
кой и значительной неоднородностью проводимости предсердий, 
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воспалительной инфильтрацией предсердий и интерстициаль-
ным фиброзом. Пути, лежащие в основе этих изменений, включа-
ют: активацию передачи сигналов трансформирующего фактора 
роста β1 (TGF-β1), окислительный стресс, а также повышающую 
регуляцию тромбоцитарного фактора роста (PDGF) и эндотелина 
(Abed H.S. et al., 2013). Некоторые адипокины явно обладают про-
фибротическими свойствами (например, активин А, член суперсе-
мейства TGF-β1), тогда как сама ФП может выступать медиатором 
активации генов, связанных с адипоцитами, способствуя увеличе-
нию предсердного эктопического жира и жировой инфильтрации 
миокарда предсердий (Chilukoti R.K. et al., 2015).

Обструктивное апноэ сна также связано с ремоделировани-
ем предсердий и ФП (Matassini M.V. et al., 2015). Модели обструк-
тивного апноэ сна на животных показали существенное подавле-
ние коннексина 43 и измененную экспрессию канальных белков 
с влиянием на сокращение рефрактерного периода предсердий, 
замедление проводимости предсердий, апоптоз кардиомиоцитов 
и сердечный фиброз. Повторяющиеся эпизоды апноэ, связанные 
с хронической гипоксией, вызывают выработку профибротиче-
ских факторов, индуцируемых гипоксией (Yang X. et al., 2019). Бо-
лее того, у таких пациентов наблюдается повышенная экспрессия 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и интерлейкина-6 
(ИЛ-6) с подавлением деградации предсердного коллагена через 
металлопротеиназу-2 (MMР-2) (Ramos P. et al., 2013). Кроме того, 
апноэ сна нередко сопровождается развитием гипертрофии 
миокарда и диастолической дисфункции ЛЖ, что способствует 
развитию СН у пациентов с ФП (Iwasaki Y.K. et al., 2014; Neilan T.G. 
et al., 2013).

Ремоделированию предсердий также способствует мно-
жество других факторов (хроническая болезнь почек (ХБП), СД 
и т. д.), которые могут сопровождаться развитием хронического 
воспаления с повышением риска развития ФП (Andrade J. et al., 
2014).
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ФП имеет генетическую предрасположенность. Генетиче-
ский фон ФП сложен и включает несколько путей. При изолиро-
ванной ФП (отсутствии ССЗ) гистологические данные и данные 
визуализации предполагают такую же степень фиброза предсер-
дий, как у пациентов с ФП со структурным заболеванием сердца 
(Mahnkopf C. et al., 2014). Специфическая фиброзная кардиомио-
патия предсердий, вероятно, имеющая генетический фон, была 
предложена в качестве основного состояния, предрасполагаю-
щего к развитию и персистированию ФП (Olesen M.S. et al., 2014; 
Anumonwo J.M. et al., 2014).

Одним из генов, участвующих в развитии ФП, является 
PITX2. Дефицит этого гена приводит к образованию увеличенных 
предсердий с тонкими стенками и значимой недостаточности 
экспрессии ионных каналов (Chinchilla A. et al., 2011). ФП свя-
зана с полиморфизмом генов, участвующих в развитии фиброза 
миокарда, например, генов модуляции синтеза интерлейкина-1 
(ИЛ-1) и ИЛ-6 (Corradi D., 2014). Тем не менее в настоящее вре-
мя отсутствуют убедительные доказательства наличия генов-
мишеней, непосредственно ответственных за фиброз сердца и свя-
занных с ФП, для подтверждения этой гипотезы необходимы 
дальнейшие исследования.

Прогнозирование развития фибрилляции 
предсердий

В настоящее время идентифицированы многочисленные 
биологические маркеры прогнозирования развития 

ФП, измеряемые в крови или с помощью неинвазивных методов. 
Эти маркеры дают важную информацию для организации меро-
приятий по модификации факторов риска для снижения возмож-
ности развития ФП (рис. 1).
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Рисунок 1. Показатели, ассоциированные с развитием ФП

Несмотря на большое количество экспериментальных и кли-
нических данных, подтверждающих роль фиброза предсердий 
при ФП, сведения о фиброзных процессах в желудочках у пациентов 
с ФП ограничены (Corradi D., 2014; Burstein B. et al., 2008). Име-
ющиеся данные показывают, что фиброз желудочков может быть 
частично ответственным за нарушение расслабления и сокраще-
ния, наблюдаемое у многих пациентов с ФП. Фиброз миокарда 
вовлечен в сложные взаимодействия ФП и СН, каждое из которых 
является причиной или следствием другого. Учитывая, что ФП и СН 
часто сосуществуют друг с другом и при этом имеют важное про-
гностическое значение (например, повышенный риск госпитали-
зации или смерти в связи с ухудшением СН), особенно важно пони-
мание роли фиброза миокарда в патогенезе ФП и ее осложнений 
(McManus D.D. et al., 2011).

Наиболее важную роль в возникновении и поддержании 
предсердных тахиаритмий играют легочные вены, ткань которых 
характеризуется более коротким рефрактерным периодом и рез-
кими изменениями ориентации волокон миоцитов.

Предсердный стресс. Считается, что увеличение ЛП спо-
собствует  аномальным  проводящим  свойствам  миокарда,  на-

 Воспаление Эндотелиальная дисфункция 
Предсердный стресс Повреждение почек 

Изменение зубца Р на ЭКГ Кальциноз коронарных артерий  ФП 
Лодыжечно-плечевой индекс Кальциноз митрального клапана 
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блюдаемым при ФП (Yamashita T. et al., 2015). Следовательно, 
маркеры, которые определяют повышенное давление напол-
нения предсердий и раннюю предсердную гипертензию, явля-
ются отличными индикаторами ремоделирования предсердий 
и указывают на возможное развитие ФП. Натрийуретический 
пептид В-типа (BNP) и стабильная N-концевая часть прогормона 
(NT-proBNP) представляют собой пептиды, синтезируемые ми-
оцитами сердца в ответ на перегрузку давлением и растяжение 
миокарда (Wong P.C. et al., 2017).

Результаты The Cardiovascular Health Study и Malmö Diet and 
Cancer Study продемонстрировали, что NT-proBNP был значимо 
связан с эпизодами ФП после поправки на общие факторы риска 
(Smith J.G. et al., 2010). Было показано, что BNP предсказывал воз-
никновение ФП в Framingham Heart Study, и этот маркер улучшал 
прогностическую способность оценки риска ФП (Schnabel R.B. 
et al., 2009). Кроме того, BNP улучшал риск-стратификацию ФП 
по данным исследования Cohorts for Heart and Aging Research in 
Genomic  Epidemiology  AF  consortium  (CHARGE-AF)  (Sinner M.F. 
et al., 2014).

Воспаление. Воспаление вовлечено в патофизиологию ФП, 
при этом С-реактивный белок (СРБ) является наиболее широко 
изученным провоспалительным маркером риска ФП. Считает-
ся, что этот острофазовый реагент, продуцируемый в печени, спо-
собствует аритмогенезу за счет ремоделирования предсердий и уве-
личения их эктопии, что предполагает связь между воспалением 
и аритмией. Хотя СРБ был связан с повышенным риском ФП, до-
бавление этого маркера воспаления не улучшило предсказатель-
ной ценности в Framingham Heart Study или риск-стратификации 
ФП в CHARGE-AF (Schnabel R.B. et al., 2010).

ФП часто встречается у пациентов с воспалительными со-
стояниями кардиальной и некардиальной локализации (напри-
мер, миокардит, перикардит, пневмония, воспалительное забо-
левание кишечника и т. д.), однако субклиническое воспаление 
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(например, при ИБС) также способно вносить вклад в патогенез 
аритмии (Hu Y.F. et al., 2015). ФП связана с окислительным стрессом, 
сопровождающимся инфильтрацией миокарда воспалительными 
клетками (макрофагами) и высвобождением активных форм кис-
лорода. Воспаление усугубляется интенсификацией ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы с последующей активацией ни-
котин-амидаденин-динуклеотид-фосфат (НАДФ)-Н оксидазы. Эти 
процессы запускают трансдукцию сигналов трансформирующего 
фактора роста (TGF)-β1, структурное и электрическое ремодели-
рование (Hu Y.F. et al., 2015). Различные воспалительные цитокины 
и хемокины, такие как интерлейкины ИЛ-1 и ИЛ-6, фактор некроза 
опухоли альфа (TNF-α) и хемоаттрактантный белок 1 моноцитов, 
активируются при ФП и связаны с ее прогрессированием от парок-
сизмальной до постоянной, а также с рецидивами данной аритмии 
после кардиоверсии (Hu Y.F. et al., 2015).

Воспаление играет особую роль в послеоперационной ФП 
(ПОФП) (после коронарного шунтирования, протезирования кла-
панов) и посткатетерной абляции. В мета-анализе 925 послеопе-
рационных пациентов СРБ сыворотки был сильным предиктором 
развития новых случаев ФП (Li T. et al., 2016). Также мета-анализ 7 
исследований подтвердил прогностическую роль СРБ в рецидиве 
ФП (Jiang Z. et al., 2013).

Эндотелиальная дисфункция. Маркеры эндотелиальной 
дисфункции тесно связаны с ФП. Поток-опосредованная вазоди-
латация является косвенным показателем высвобождения эндо-
телиального оксида азота (NO), и нарушения данного процесса 
были связаны с ФП через ремоделирование предсердий и усиле-
ние предсердной эктопии.

Исследование пациентов с постоянной ФП показало, что 
снижение поток-опосредованной вазодилатации ассоциирова-
лось с увеличением риска развития ФП (Shaikh A.Y. et al., 2016). 
Другое исследование (случай-контроль) показало, что у пациентов 
с постоянной ФП выявлялись нарушения поток-опосредованной 
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вазодилатации, однако после восстановления синусового рит-
ма происходило улучшение этого показателя, что предполагает 
роль эндотелиальной дисфункции в патогенезе ФП (Garg P.K. et al., 
2021). Несмотря на участие эндотелиальной дисфункции в воз-
никновении ФП, исследования не оценивали возможности этого 
маркера в улучшении риск-стратификации аритмии. Кроме того, 
использование поток-опосредованной вазодилатации в качестве 
косвенного измерения NO не получило широкого распростране-
ния для прогнозирования ФП.

Повреждение почек. Повышение уровня креатинина и сни-
жение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) могут быть свя-
заны с АГ, воспалением и различными ССЗ. Эти состояния и забо-
левания являются хорошо известными факторами риска раз-
вития ФП.

Снижение СКФ, измеренное с помощью цистатина С и на-
личие альбуминурии были связаны с повышением риска возник-
новения ФП в исследовании Atherosclerosis Risk in Communities 
(Alonso A. et al., 2014). Аналогичные результаты были получены 
для  СКФ,  измеренной  с  помощью  креатинина  сыворотки,  хотя  
и не столь надежные, как для СКФ, измеренной с помощью 
цистатина С. Связь между снижением СКФ за счет креатинина 
сыворотки и возникшей ФП также выявлена в проспективном на-
блюдательном  когортном  исследовании в Японии, а также в ко-
горте пациентов с АГ. Показано, что маркеры воспаления позво-
ляют прогнозировать развитие ФП у пациентов с ХБП. Это сви-
детельствует о том, что провоспалительное состояние при ХБП 
способствует развитию ФП (Amdur R.L. et al., 2016). Тем не менее ни 
в одном исследовании не определялась роль ХБП в качестве неза-
висимого маркера ФП.

Кальциноз коронарных артерий. Кальциноз коронарных 
артерий (КА), измеренный с помощью компьютерной томогра-
фии (КТ) сердца, как правило, является индикатором их стено-
тического поражения, а также ассоциируется с повышением ри-



21

ска сердечно-сосудистых событий (Ghadri J.R. et al., 2011). Данные 
литературы показали, что кальциноз КА также прогнозирует 
события, которые не ограничиваются только этими сосудами 
(Hermann D.M. et al., 2013). Учитывая, что ИБС является хорошо из-
вестным фактором риска ФП, в нескольких исследованиях рассма-
тривалась значимость определения кальциноза КА для прогнози-
рования эпизодов ФП.

Исследование с участием 6641 пациента, которым измеря-
ли кальциноз КА, продемонстрировало, что более высокие уровни 
кальция предсказывают возникновение ФП (O'Neal W.T. et al., 2014). 
Более того, последующее наблюдение данной когорты показало, 
что взаимосвязь между кальцинозом КА и ФП зависит от степени 
прогрессирования кальциноза КА с течением времени (O'Neal W.T. 
et al., 2014). Высококальцинированные КА связаны с более крупны-
ми легочными венами и увеличением ЛП, и это позволило предпо-
ложить, что наличие кальциноза КА идентифицирует людей, у ко-
торых есть аномальный субстрат для распространения ФП. Вклю-
чение данного параметра во Фрамингемскую шкалу и CHARGE-AF 
улучшило стратификацию риска ФП (O'Neal W.T. et al., 2014).

Кальциноз митрального клапана. Кальциноз митрально-
го клапана (МК) – хронический дегенеративный процесс, поража-
ющий МК. Некоторые факторы риска ФП, как СД и АГ, были связа-
ны с наличием кальциноза МК (Elmariah S. et al., 2013). Кальциноз 
МК способствовал увеличению ЛП, что предрасполагало к иници-
ированию ФП (Menichelli D. et al., 2021).

Во Фрамингемском исследовании кальциноз МК, выявлен-
ный во время эхокардиографии (ЭхоКГ), связан с развитием ФП 
(Li Y. et al., 2019). В исследовании Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 
кальциноз МК, обнаруженный при проведении КТ, ассоциировался 
с повышением риска развития ФП (O'Neal W.T. et al., 2015). Включе-
ние кальциноза МК в шкалы оценки риска ФП Framingham Heart 
Study и CHARGE-AF приводит к повышению их предсказательной 
ценности (O'Neal W.T. et al., 2015).
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Лодыжечно-плечевой индекс. Лодыжечно-плечевой ин-
декс (ЛПИ) широко используется в качестве диагностического 
инструмента для выявления заболеваний периферических ар-
терий, изменение данного показателя связано с такими фак-
торами риска, как СД и курение (Anderson J.L. et al., 2013). Этот 
показатель предложен как уникальный биологический маркер, 
поскольку позволяет выявлять патологию до проявлений кли-
нических симптомов и реализовать превентивные стратегии до 
сердечно-сосудистых событий.

Данные   The Multi-Ethnic  Study  of  Atherosclerosis  про-
демонстрировали,  что  аномальные  измерения  ЛПИ  (менее 
1,0 или более 1,4) связаны с повышенным риском развития ФП 
(O'Neal W.T. et al., 2014). Аналогичные результаты были получе-
ны в Cardiovascular Health Study (Griffin W.F. et al., 2016). Аномаль-
ные значения ЛПИ и ФП связаны с провоспалительными мар-
керами и значимыми факторами риска ССЗ, при которых каждое 
состояние влияет на другое (Violi F. et al., 2016). Несмотря на то, 
что ЛПИ не был включен в разработанные шкалы риска разви-
тия ФП, его изменения могут указывать на повышенный риск 
возникновения ФП.

Значимость изменения зубца Р на электрокардиограм-
ме. Зубец Р на ЭКГ в состоянии покоя в 12 отведениях отражает 
электрофизиологию предсердий. Считается, что изменения этого 
маркера представляют собой отсроченную деполяризацию пред-
сердий из-за лежащих в основе фиброза предсердий дилатации 
и повышенного давления наполнения (Iwasaki Y.K. et al., 2011). Эти 
маркеры обнаруживают патологический предсердный субстрат, 
который способствует распространению ФП.

Конечная часть зубца Р в отведении V1 – одна из наибо-
лее известных аномалий, которая значимо коррелирует с дав-
лением и размером ЛП (Tosun V. et al., 2018). Данный показатель 
был связан с развитием ФП в Atherosclerosis Risk In Communities 
study (Soliman E.Z. et al., 2009). Кроме того, увеличение продол-
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жительности зубца Р является предиктором ФП у пациентов по-
жилого возраста по данным исследования Framingham Heart Study 
(Magnani J.W. et al., 2011). Для интервала PR была показана взаимос-
вязь между его удлинением и повышением риска развития ФП как 
для мужчин, так и для женщин, в то время как, по данным этого 
же исследования, укорочение интервала PR ассоциировалось с по-
вышением риска ФП только для женщин (Nielsen J.B. et al., 2013). 
Длительный интервал PR включен в качестве коварианта в оценку 
риска ФП в Framingham Heart Study (Schnabell R.B. et al., 2009), в то 
время как продолжительность Р-волны включена в оценку риска 
ФП в Atherosclerosis Risk In Communities study (Chamberlain A.M. 
et al., 2011).

Таким образом, представленные исследования показывают, 
что ЭКГ является важной для риск-стратификации ФП ввиду низ-
кой стоимости и широкой доступности.

Основные предикторы развития
фибрилляции предсердий

В оспаление играет определенную роль в патогенезе раз-
вития новых эпизодов ФП. Считается, что воспалитель-

ный процесс в тканях предсердий обуславливает неоднородность 
проведения электрического импульса, что индуцирует ФП (Ishii Y. 
et al., 2017). Oktay V. et al. (2014) показали, что существенное влия-
ние на развитие ПОФП оказывает плазменное содержание общего 
оксидативного статуса (Oktay V. et al., 2014). По данным литера-
туры, в качестве статистически значимых предикторов возник-
новения ФП представлены показатели окислительного стресса 
и антиоксидантной защиты (миелопероксидаза (МПО), глутати-
онпероксидаза (ГПО)-1, супероксиддисмутаза (СОД), малоновый 
диальдегид (МДА)) и С-реактивный белок (CРБ) (Рубаненко О.А. 
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с соавт., 2017; Рубаненко О.А. с соавт., 2019; Рубаненко О.А. с соавт., 
2016; Schnabel R.B. et al., 2014).

Эффекты различных цитокинов, как известно, зависят от 
их про- или противовоспалительного характера. Предполагается, 
что ИЛ-6 способен оказывать влияние на сердце за счет различных 
механизмов, включая прогрессирование ремоделирования ЛЖ, 
индукцию систолической дисфункции и нарушение ответной ре-
акции β-адренергических рецепторов миокарда (Cui Y. et al., 2013; 
Jin H. et al., 2018; Miyamoto K. et al., 2016).

Необходимо указать, что уровень ИЛ-6 связан с отрицатель-
ным инотропным действием и «оглушением» миокарда (Kobusiak-
Prokopowicz M. et al., 2015). Данные эффекты могут быть обуслов-
лены повышенной продукцией оксида азота и концентрацией 
циклического гуанозинмонофосфата, который ингибирует воль-
тажзависимые кальциевые каналы (Xuan C. et al., 2012). Другие 
авторы говорят о кардиопротективной роли ИЛ-6, который спо-
собен ингибировать апоптоз клеток миокарда (Guo J. et al., 2013). 
Другой провоспалительный цитокин, интерлейкин-8 (ИЛ-8), мо-
жет усиливать повреждение миокарда путем активации и нако-
пления лейкоцитов. Показано, что послеоперационный уровень 
тропонина I коррелирует с уровнем ИЛ-8 у пациентов, перенес-
ших оперативное вмешательство (Hoole S.P. et al., 2018). Влияние 
на миокард также оказывает противовоспалительный цитокин 
ИЛ-10, при этом его дефицит усиливает инфильтрацию нейтрофи-
лов (Peñaloza H.F. et al., 2015). Очевидно, что некоторые медиаторы 
воспаления, образующиеся при проведении искусственного кро-
вообращения (ИК) в условиях ишемии-реперфузии, способствуют 
снижению кардиальной функции и апоптоза (Tinica G. et al., 2015). 
Эти процессы в миокарде могут изменять электрическую актив-
ность и провоцировать развитие ФП.

Экстракорпоральное кровообращение при оперативном вме-
шательстве приводит к выработке различных провоспалительных 
медиаторов наряду с активацией эндотелиоцитов, повышением 
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экспрессии молекул адгезии и нарушением высвобождения окси-
да азота. Увеличение содержания ИЛ-6, фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-α) и СРБ связано с риском развития ПОФП (Nair G.M. 
et al., 2014). Воспалительная реакция при проведении экстракор-
порального кровообращения способствует генерации активных 
форм кислорода и повышению окислительного стресса в ходе кар-
диохирургического вмешательства (McDonald C.I. et al., 2014).

Окислительный стресс сопровождается увеличением ак-
тивных форм кислорода во внутри- и межклеточных связях (Col- 
lins Y. et al., 2012). Окислительный стресс возникает при значитель-
ной концентрации активных форм кислорода, что снижает эндо-
генную антиоксидантную защиту. Такие заболевания, как ИБС, 
СД,  а  также  сам  атеросклеротический  процесс  ассоциированы 
с оксидативным стрессом и воспалением (Odegaard A.O. et al., 2016; 
Rubanenko O.A. et al., 2016). Активные формы кислорода образуют-
ся в условиях ИК или во время кардиоплегии при открытой опера-
ции на сердце. Выработка активных форм кислорода происходит 
как на системном уровне, так и в тканях миокарда.

В настоящее время большое внимание уделяется значимо-
сти окислительного стресса, возникающего в ходе оперативного 
вмешательства, в развитии ПОФП. Пережатие аорты во время ко-
ронарного шунтирования (КШ) вызывает повреждение миокар-
да, обусловленное ишемией и реперфузией, приводя к активации 
оксидативного статуса (Oktay V. et al., 2014). Значимые структур-
ные изменения, сопровождающиеся повышением оксидативного 
стресса, могут быть объяснены высокой концентрацией кальция 
внутри клеток, увеличением уровня каспаз митоходрий, ухудше-
нием межклеточных взаимодействий щелевых контактов и умень-
шением рефрактерного периода кардиомиоцитов (Kurian G.A. et al., 
2016; Tsutsui H. et al., 2011).

Окислительный стресс, возникающий на фоне примене-
ния ИК и кардиоплегии, способен вызывать клеточные изменения 
в тканях предсердий, что нарушает их электрическую активность. 
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Ремоделирование предсердий, связанное с патогенезом ПОФП, со-
провождается образованием активных форм кислорода и НАДФ-Н 
оксидазы. Исследование образцов из ушка правого предсердия 
показали, что НАДФ-Н оксидаза выступает независимым прогно-
стическим предиктором возникновения ПОФП у больных, повер-
гающихся кардиохирургическим вмешательствам (Antoniades C. 
et al., 2012).

Различные исследования продемонстрировали, что развитие 
ишемии при проведении КШ ассоциируется с увеличением концент-
рации свободных радикалов кислорода. Процессы окисления поли-
ненасыщенных жирных кислот (ПНЖК), которые входят в состав 
фосфолипидов мембран, могут вызвать повреждение клеточных 
мембран, дисфункцию митохондрий, а также накопление внутри-
клеточного кальция (Montaigne D. et al., 2013). Okada A. et al. (2014) 
установили отчетливую взаимосвязь между развитием ПОФП и зна-
чительным увеличением окислительного стресса, как на системном 
уровне (по концентрации общих пероксидов крови), так и непо-
средственно в самом миокарде правого предсердия (Okada A. et al., 
2014). Таким образом, вышеуказанное исследование подтверждает 
ассоциацию между развитием ПОФП после КШ и окислительным 
стрессом. Также важным является тот факт, что у пациентов с раз-
витием ПОФП ответная реакция определяется не только в мио-
карде, но также и на системном уровне. Авторы подтвердили, что 
окисление клеток миокарда зависит от повышения концентрации 
пероксидов сыворотки крови (Miyamoto K. et al., 2016).

Одним из показателей, являющимся предиктором ФП и от-
ражающим выраженность СН, является мозговой натрийуре-
тический пептид (BNP) (Sinner M.F. et al., 2014; Pilatis N.D. et al., 
2013).  В исследовании  Pilatis  N.D.  et  al.  (2013)  послеопераци-
онная концентрация BNP была значимо выше в группе с ПОФП 
(1032 пг/мл против 705 пг/мл; р<0,001), при этом периоперацион-
ный  уровень  СРБ  не  различался  и  не  ассоциировался  с  арит-
мией (Pilatis N.D. et al., 2013).
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В возникновении ФП в настоящее время большое значение 
имеет активность ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы. Взаимодействие ангиотензина ІІ с рецепторами 1-го типа, 
локализованными на фибробластах сердца, приводит к запуску 
гиперплазии фибробластов, активации биосинтеза коллагена и ин-
гибированию путей его деградации (Narducci M.L. et al., 2014), сни-
жению активности коллагеназы (Gu J. et al., 2012; Василец Л.М. с со-
авт., 2013). Фиброз и дилатация предсердий вследствие накопления 
избыточного количества соединительной ткани, разделяющей от-
дельные миоциты, способствуют структурному ремоделированию 
при ФП. Круговое движение волны возбуждения в миокарде пред-
сердий при данной аритмии, так называемое microre-entry, обуслов-
лено именно фиброзом (Nattel S., 2017; Василец Л.М. с соавт., 2013).

При тщательном обследовании даже у больных с изолиро-
ванной ФП обнаруживаются гистологические, включая воспали-
тельные, изменения миокарда (Abe I. et al., 2018). Доказано, что 
фиброз миокарда правого предсердия ассоциируется с возникно-
вением ФП после операции КШ (Chimenti C. et al., 2010; Russo M.A. 
et al., 2010).

В последнее время в возникновении данного нарушения 
ритма активно обсуждается роль омега-3 индекса как маркера 
равновесия жирных кислот в мембране эритроцита (Жуков А.Ю. 
с соавт., 2018; Gu J. et al., 2016). В ряде исследований, посвященных 
ФП, оценка омега-3 индекса и уровней циркулирующих свободных 
омега-3 ПНЖК не проводится, несмотря на то, что эти показатели 
могут являться прикладной точкой в профилактике данного нару-
шения ритма (Tribulova N. et al., 2017).

Среди множества регуляторных факторов именно ангио-
тензин II и трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1) 
являются наиболее мощными стимуляторами синтеза коллагена 
фибробластами миокарда (Park S. et al., 2019). TGF-β1 оказывает 
действие посредством связывания с рецептором TGF-β1 во внекле-
точном матриксе.
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Ангиотензин II не способен вызывать гипертрофию и фиброз
миокарда в отсутствие TGF-β1, однако он активирует синтез TGF-β1, 
фосфорилирование Smad2 и ядерную транслокацию комплекса 
Smad, а также увеличивает активность связывания дезоксири-
бонуклеиновой кислоты Smad. В свою очередь, TGF-β1 напрямую 
стимулирует экспрессию рецептора ангиотензина II типа 1 (Cao F. 
et al., 2019). Ангиотензин II также предрасполагает к фиброзу, 
способствуя экспрессии профибротических факторов, таких как 
эндотелин-1. В сочетании с альдостероном ангиотензин II спо-
собствует окислительному стрессу и воспалению, в основном за счет 
активации НАДФ-Н оксидазы (Forrester S.J. et al., 2018; Zhang L. 
et al., 2018).

Матриксные металлопротеиназы и тканевые ингиби-
торы матриксных металлопротеиназ. Процесс ремоделиро-
вания и поддержания внеклеточного пространства включает не 
только синтез, но и скоординированную деградацию белков вне-
клеточного матрикса. Матриксные металлопротеиназы (MMP) и их 
тканевые ингибиторы, синтезируемые кардиомиоцитами и фиб-
робластами миокарда, непосредственно участвуют в поддержании 
гомеостаза внеклеточного матрикса (Kakkar R. et al., 2019). Дей-
ствительно, экспрессия MMP увеличивается на фоне дисфункции 
и дилатации ЛЖ (Çelik Ö. et al., 2020). Показано, что избыточная 
экспрессия MMP-1 вызывает компенсаторную гипертрофию и по-
вышенную концентрацию коллагена в миокарде. Напротив, целе-
направленная делеция MMP-2 приводит к улучшению ремодели-
рования ЛЖ (Frangogiannis N.G., 2019). Отмечено, что активность 
MMP увеличивается в соответствии с экспрессией TGF-β1 в мио-
карде и коррелирует с уровнем воспаления и окислительного 
стресса (Wu T.C. et al., 2019).

Коллаген и фрагменты матрикса, продуцируемые действи-
ем MMP-1, образуют биоактивные молекулы и высвобождают 
встроенные во внеклеточном матриксе провоспалительные и про-
фибротические факторы. Они способствуют активации фибробла-
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стов и эффективно стимулируют синтез соединительной ткани, 
что объясняет прогрессирование фиброза при высокой активно-
сти MMP (Krebber M.M. et al., 2020).

Галектин-3 участвует в регуляции фиброза и, как было 
установлено, связан с индексом объема ЛП и ФП (отношение шан-
сов (ОШ) 87,5, 95 %-й доверительный интервал (ДИ) 6,1–1265,0, 
p < 0,001). Он также был значительно выше у пациентов с перси-
стирующей ФП по сравнению с пациентами с пароксизмальной 
аритмией (Gurses K.M. et al., 2015).

Таким образом, актуальным остается поиск диагностиче-
ских и прогностических показателей, применяемых для страти-
фикации риска развития ФП. Наблюдение за пациентами с ИБС 
позволит мониторировать возникновение новых случаев ФП и вы-
являть значимые взаимосвязанные факторы, ассоциированные 
с аритмией. Определение риска ПОФП должно включать маркеры 
воспаления, окислительного стресса, фиброзирования, миокар-
диального повреждения и дисфункции, отражая при этом слож-
ный патофизиологический процесс, возникающий в ходе опера-
тивного вмешательства. При этом стратификация риска ПОФП 
должна завершаться разработкой алгоритма профилактических 
мероприятий, направленных на предотвращение развития дан-
ной аритмии.

Инструментальные методы выявления фиброза мио-
карда. Значительное развитие технологий визуализации сердца 
открывает больше возможностей для описания и количественной 
оценки очагового и диффузного фиброза миокарда, что в прошлом 
было возможно только при биопсии. Наиболее часто применяе-
мая поздняя (отсроченная) визуализация – магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) сердца с контрастированием гадолинием 
(DE-CMR) – основана на различных способностях здорового мио-
карда и участков фиброзной ткани очищать гадолиний, который 
сокращает время релаксации Т1. Фиброзная ткань характеризует-
ся замедлением выведения гадолиния, что приводит к большему 
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сигналу по сравнению с окружающей тканью. Однако в данном 
вопросе очень важным является поиск подходящей ткани для 
количественной оценки диффузного фиброза миокарда (Ambale-
Venkatesh B. et al., 2018; Iles L.M. et al., 2018).

Другой метод, основанный на магнитно-резонансном 
Т1-картировании сердца, разработан для решения этой проблемы. 
Т1-картирование – это вычисление постконтрастного времени Т1 
миокарда путем визуализации данной плоскости с последователь-
но увеличивающимся временем инверсии: нет необходимости 
сравнивать результаты с нормальной контрольной тканью до или 
после использования контрастного вещества. Этот метод позволя-
ет продемонстрировать диффузные фиброзные волокна, которые 
могут казаться почти изоинтенсивными, используя отсроченное 
усиление (Ambale-Venkatesh B. et al., 2018; Iles L.M. et al., 2018).

Несмотря на то, что МРТ сердца является золотым стан-
дартом, она не является широкодоступной. Следовательно, ЭхоКГ 
остается альтернативой для оценки фиброза миокарда на основе 
зависимости акустических свойств от состава миокарда. Колла-
ген вызывает рассеяние и затухание ультразвука, которые можно 
измерить как интегрированное обратное рассеяние (Sun J. et al., 
2014). Кроме того, с помощью ЭхоКГ было обнаружено, что функ-
циональная оценка в виде пика деформации и скорости деформа-
ции (параметры, которые характеризуют производительность ре-
зервуара) позволяет прогнозировать степень фиброза, обнаружен-
ного в гистологических образцах и с помощью МРТ (Longobardo L. 
et al., 2014; Habibi M. et al., 2015).

Таким образом, в настоящее время существуют различ-
ные  лабораторные  и  инструментальные  показатели,  позво-
ляющие прогнозировать и выявлять структурные изменения 
сердца при ФП.
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Глава 2. ПРОГНОЗИРОВАНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА 
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ 
ПЛАНОВОГО КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ

На данный момент разработаны, по меньшей мере, три 
модели прогнозирования риска развития ФП по резуль-

татам исследований, в которых выявление факторов риска ССЗ 
явилось главной целью.

Framingham Heart Study было основным исследованием, в ко-
торое для оценки риска ФП были включены следующие показате-
ли: возраст, пол, индекс массы тела, систолическое АД (САД), прием 
антигипертензивных препаратов, продолжительность интервала 
PR на ЭКГ, наличие шума в сердце и СН (Schnabell R.B. et al., 2009). 
На основании исследования Atherosclerosis Risk In Communities 
study разработана шкала 10-летней оценки риска развития ФП, 
включающая возраст, расу, рост, курение, САД, прием антигипер-
тензивных препаратов, наличие шума в сердце, гипертрофию ле-
вого желудочка (ГЛЖ) на ЭКГ, увеличенную продолжительность 
Р-волны, СД, ИБС и СН (Chamberlain A.M. et al., 2011). Еще одна схема 
оценки риска ФП была предложена на основе когортных исследо-
ваний CHARGE-AF (Alonso A. et al., 2014). В данном случае использо-
вались показатели отдельных участников Framingham Heart Study, 
Cardiovascular Health Study, Atherosclerosis Risk In Communities study, 
чтобы получить 5-летнюю прогностическую модель, включающую 
следующие характеристики: возраст, раса, рост, вес, САД и диастоли-
ческое АД (ДАД), курение, прием антигипертензивных препаратов, 
СД, инфаркт миокарда и СН в анамнезе (Alonso A. et al., 2014).

Из вышеуказанных источников литературы очевидно, что 
неблагоприятный профиль факторов риска ССЗ предсказывает по-
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вышенный риск развития ФП. Оценка риска на основе Framingham 
Heart Study продемонстрировала, что показатели ЭКГ, отражаю-
щие возбуждение ЛП, являются важными предикторами ФП. Хотя 
интервал PR не улучшал способности шкалы риска CHARGE-AF 
прогнозировать эпизоды ФП (Alonso A. et al., 2014), показатели ЭКГ, 
характеризующие возбуждение предсердий, важны для риск-стра-
тификации ФП у определенной категории пациентов. Кроме того, 
добавление BNP к шкале риска Framingham Heart Study улучшило 
прогностическую способность модели (Schnabell R.B. et al., 2009). 
Кальциноз КА и митральный кальциноз также увеличили прогно-
стическую значимость шкалы Framingham Heart Study и CHARGE-
AF в оценке развития ФП (O'Neal W.T. et al., 2014). Таким образом, 
отмеченные параметры могут быть использованы для определе-
ния риска возникновения ФП.

Следует отметить, что вышеуказанные исследования не оце-
нивали риска развития ФП у пациентов, подвергающихся оператив-
ным вмешательствам, в первую очередь КШ. Как известно, развитие 
ФП у пациентов в раннем послеоперационном периоде операции 
КШ имеет особенный механизм и в то же время может сопрово-
ждаться прогрессированием СН, развитием тромбоэмболических 
осложнений, в частности инсульта, удлинением сроков госпитали-
зации, увеличением затрат на лечение и реабилитацию. Таким об-
разом, своевременная риск-стратификация ПОФП является важной 
для определения дальнейшей тактики ведения этих пациентов.

Определение клинических, эхокардиографических, 
хирургических показателей в развитии 

послеоперационной фибрилляции предсердий

Развитие ПОФП отмечается в 20,8–48 % случаев после ре-
конструктивной операции на сердце (40 % пациентов 

имеют более 1 эпизода) с максимальной частотой между 2-м и 3-м 
днем после вмешательства (Lee S. H. et al., 2014; Wilbring M. et al., 
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2014). Пожилой возраст, наличие ФП в анамнезе, СН и инфаркт ми-
окарда (ИМ), атеросклероз периферических артерий, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и ренальная дисфункция 
являются независимыми факторами риска развития ПОФП (Дьяч-
ков В.А. с соавт., 2018; Cerit L. et al., 2016).

На базе ГБУЗ «Самарский областной клинический кардиоло-
гический диспансер им. В.П. Полякова» нами проведен ретроспек-
тивный анализ историй болезни 516 больных ИБС, подвергших-
ся плановому КШ. За период наблюдения в условиях стационара 
ПОФП возникла у 92 пациентов (17,8 %) на 4,0 (3,0;8,0) сутки после 
операции (рис. 2). В зависимости от развития аритмии выделялись 
IА группа без ПОФП и IБ группа с ПОФП.

                                         дни после операции

Рисунок 2. Ежедневное число новых случаев ПОФП
 за период госпитализации

Пациенты с ПОФП оказались старше на 2 года (р = 0,0002), 
чаще переносили ИМ на 10,8 % (р = 0,04) и имели хроническую СН 
(ХСН) III класса по NYHA на 6,3 % (р = 0,01) по сравнению с группой 
без аритмии.

Из указанных показателей пациенты IБ группы при сравне-
нии с IA группой имели больший диаметр ЛП (42,0 (39,0; 45,0) мм 
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против 39,0 (35,0;41,0) мм, р < 0,0001), конечно-систолический объ-
ем (КСО) ЛЖ (59,0 (47,0;75,0) мл против 50,0 (39,0;65,0) мл, р = 0,04), 
конечно-диастолический объем (КДО) ЛЖ (133,0 (108,0;164,0) мл 
против 117,0 (92,0;145,0) мл, р = 0,04), меньшую фракцию выброса 
(ФВ) ЛЖ (52,0 % (44,0;61,0) против 59,0 % (53,0;65,0), р = 0,007).

Из хирургических параметров необходимо отметить, что 
у больных с ПОФП наблюдалось более длительное время ИК на 
15,9 % (р < 0,0001), время пережатия аорты на 18,1 % (р < 0,0001) 
и время ишемии миокарда на 16,7 % (р = 0,028). Количество опе-
раций с 1-сосудистым шунтированием чаще проводилось в группе 
без аритмии на 7,9 % (р = 0,04), при этом 4-сосудистое вмешатель-
ство преобладало в группе с ПОФП на 9,4 % (р = 0,03). В группе без 
ПОФП отмечалась тенденция к выполнению КШ на работающем 
сердце (РС) чаще, чем в группе с ПОФП – на 6,7 %.

По данным литературы, среди факторов оперативного воз-
действия, обуславливающих развитие ПОФП, выделяют преходя-
щую ишемию во время хирургической процедуры вследствие пе-
режатия аорты, канюлирование предсердий, использование ИК, 
нейрогормональную активацию, электролитный дисбаланс, пере-
грузку жидкостью и активный воспалительный процесс (Свешни-
кова Н.Д. с соавт., 2016; Bidar E. et al., 2014; Yadava M. et al., 2016).

В нашем исследовании при выполнении многофакторного 
регрессионного анализа (рис. 3) ОШ возникновения ПОФП для 
времени пережатия аорты более 45 минут составило 2,4 (95 %-й 
ДИ 1,05–6,2, р = 0,04), времени ишемии более 19 минут – 2,0 
(95 %-й ДИ 1,1–3,5, р = 0,02), возраста старше 59 лет – 2,9 (95 %-й 
ДИ 1,6–5,1, р = 0,0004), диаметра ЛП более 39 мм – 3,1 (95 %-й ДИ 
1,8–5,3, р < 0,0001), фракции выброса (ФВ) ЛЖ менее 52 % – 4,5 
(95 %-й ДИ 2,5–7,1, р < 0,0001). Следует отметить, что время ИК 
более 68 минут и наличие перенесенного инфаркта миокарда 
(ПИМ) в анамнезе ассоциировались с возникновением ПОФП при 
проведении однофакторного регрессионного анализа, однако по 
данным многофакторного регрессионного анализа значение p для 
этих показателей стало статистически незначимым (рис. 3).
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Рисунок 3. Параметры, влияющие на развитие ПОФП 
(многофакторный анализ ретроспективного этапа)

Оценка чувствительности и специфичности данных показа-
телей проводилась с помощью ROC-анализа (табл. 1).

Таблица 1
Чувствительность и специфичность показателей,

включенных в исследование

Примечание: АUC – площадь под ROC-кривой, +LR – положительное 
отношение правдоподобия, -LR – отрицательное отношение правдоподобия.

Наиболее высокая чувствительность отмечалась для воз-
раста старше 59 лет (78 %, р = 0,0001), наиболее высокая специ-

Показатель AUC Чувстви-
тельность 

Специ-
фичность 

+LR -LR р Возраст > 59 лет 0,62 78 45 1,43 0,48 0,0001 Время пережатия аорты > 45 мин  0,62  38  85  2,56  0,73  0,0001 ЛП > 39 мм 0,67 73 61 1,88 0,44 0,0001 ФВ ЛЖ < 52 % 0,7 53 86 3,9 0,54 0,0001 Время ишемии миокарда > 19 мин  0,6  43  76  1,84  0,74  0,0004 



51

фичность – для ФВ ЛЖ менее 52 % (86 %, р = 0,0001), наибольшее 
положительное отношение правдоподобия для ФВ ЛЖ менее 
52 % – 3,9 (р = 0,0001) (для пациентов с ПОФП вероятность опреде-
ления ФВ ЛЖ менее 52 % в 3,9 раза выше по сравнению с группой 
без ПОФП), наибольшее отрицательное отношение правдоподобия 
для диаметра ЛП более 39 мм – 0,44 (р = 0,0001) (у пациентов без 
ПОФП вероятность выявления диаметра ЛП более 39 мм в 0,44 раза 
больше по сравнению с группой с ПОФП).

Наше исследование показало, что среди клинико-инстру-
ментальных показателей возраст, увеличение диаметра ЛП, а также 
наличие ФВ ЛЖ ниже 52 %, по данным ЭхоКГ, значимо ассоции-
ровались с развитием ПОФП. Это может объясняться дегенера-
тивно-фибротическими изменениями в миокарде у пациентов 
ИБС старшей возрастной категории, что в дальнейшем, очевидно, 
приводит к увеличению размеров предсердий. Кроме того, ПИМ 
может обуславливать снижение ФВ ЛЖ. По результатам много-
факторного анализа время пережатия аорты и время ишемии мио-
карда статистически значимо ассоциировались с возникновением 
ПОФП. Очевидно, это связано с явлением «ишемии-реперфузии», 
возникающим при пережатии аорты во время КШ, что способно 
вызвать активацию факторов воспаления, окислительного стрес-
са, миокардиального повреждения, определяющих возникновение 
ПОФП. Поэтому изучение указанных параметров является акту-
альным для оценки риска развития ПОФП.

По данным литературы, существуют единичные исследова-
ния о влиянии объема оперативного вмешательства на риск раз-
вития ПОФП при проведении КШ. Учитывая имеющиеся данные 
литературы, в настоящей работе проводилась оценка развития ФП 
в раннем послеоперационном периоде у пациентов с ИБС в зависи-
мости от объема кардиохирургического вмешательства. За период 
стационарного лечения из 516 включенных больных аритмия 
возникла у 6 (1,2 %) пациентов с 1-сосудистым КШ, у 26 (5,0 %) – 
с 2-сосудистым, у 39 (7,6 %) – с 3-сосудистым и у 21 (4,1 %) пациен-
та – с 4-сосудистым КШ. Поскольку не отмечено достоверных раз-
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личий в частоте развития ПОФП у пациентов с 2- и более сосуди-
стым шунтированием, то для последующего анализа данных эти 
группы были объединены. В итоге выделено 2 группы пациентов: 
подвергавшихся 1-сосудистому шунтированию (ОдШ) (67 человек, 
79,1 % мужчин, медиана возраста 59,0 (55,0;64,0) лет) и подвер-
гавшихся многососудистому шунтированию (МШ) (449 человек, 
78,0 % мужчин, медиана возраста 62,0 (56,0;66,0) лет).

За период наблюдения ПОФП возникла у 6 (9,0 %) пациен-
тов с ОдШ и у 86 (19,2 %) пациентов с МШ (р = 0,04) на 3,0 (3,0;5,0) 
сутки. Сроки нахождения пациентов в отделении интенсивной те-
рапии составили 29,0 (21,0;37,0) часов.

Учитывая небольшую распространенность ПОФП в группе 
ОдШ, бинарная логистическая регрессия не проводилась. При прове-
дении многофакторного анализа в группе МШ ОШ для возраста более 
59 лет составило 3,4 (95 %-й ДИ 1,9–6,4, р = 0,0001), для диаметра ЛП 
более 39 мм – 4,0 (95 %-й ДИ 2,2–7,2, р < 0,0001), ФВ ЛЖ менее 52 % – 
4,4 (95 %-й ДИ 2,5–7,6, р < 0,0001), времени пережатия аорты более 
45 минут – 1,4 (95 %-й ДИ 1,03–1,9, р = 0,03), времени ишемии бо-
лее 19 минут – 2,3 (95 %-й ДИ 1,3–4,1, р = 0,003), проведения вме-
шательства в условиях ИК – 2,9 (95 %-й ДИ 1,3–5,4, р = 0,02) (рис. 4).

ИК

Время ишемии > 19 мин

Время пережатия аорты > 45 мин

ФВЛЖ < 52 %

Размер ЛП > 39 мм

 Возраст > 59 лет

                                                                    0,1                                            1                                         10        

                                                                                                      Отношение шансов

Рисунок 4. Параметры, влияющие на развитие ПОФП 
(многофакторный анализ) среди больных с МШ
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В нашей работе частота возникновения новых эпизодов ФП 
после операции составила 9,0 % при проведении ОдШ, что значи-
тельно меньше по сравнению со сведениями литературы, и 19,2 % 
при проведении МШ, что в целом совпадает с результатами других 
авторов (Рубаненко О.А. с соавт., 2016; Lee S. H. et al., 2014). Объяс-
няется это тем, что в 52,2 % случаев в группе с ОдШ вмешательство 
проводилось на РС, в то время как в группах с МШ – преимуще-
ственно в условиях ИК (96,0 %).

По данным разных авторов, отмечаются противоречивые 
сведения о воздействии способа реваскуляризации миокарда на 
риск возникновения ПОФП при проведении КШ.

В  нашей  работе  с  целью  анализа  распространенности 
ПОФП при проведении хирургической реваскуляризации мио-
карда  в  условиях  ИК  и  на  РС  без  использования  экстракор-
порального кровообращения выделены 2 группы: пациенты, опе-
рированные с использованием ИК (454 больных, 78,2 % мужчин, 
медиана возраста 62,0 (56,0;66,0) года), и пациенты, оперирован-
ные на РС (62 пациента, 77,4 % мужчин, медиана возраста 59,0 
(56,0;64,0) лет).

Распространенность ПОФП в группе ИК была значимо выше, 
чем в группе РС (18,9 % против 6,5 %, р = 0,04). Поскольку в группе 
РС частота возникновения новых эпизодов ФП была небольшой, 
логистический регрессионный анализ не осуществлялся. В группе 
ИК при многофакторном анализе ОШ развития аритмии для воз-
раста более 59 лет составило 2,8 (95 %-й ДИ 1,6–5,2, р = 0,0006), 
для диаметра ЛП более 39 мм – 3,6 (95 %-й ДИ 2,0–6,4, р < 0,0001), 
ФВ ЛЖ менее 52 % – 4,2 (95 %-й ДИ 2,5–7,2, р < 0,0001), времени 
пережатия аорты более 45 минут – 1,4 (95 %-й ДИ 1,1–1,8, р = 0,04), 
времени ишемии более 19 минут – 2,3 (95 %-й ДИ 1,3–3,9, р = 0,003) 
(рис. 5). 
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Время ишемии > 19 мин

Время пережатия аорты > 45 мин

ФВЛЖ < 52 %

Размер ЛП > 39 мм

 Возраст > 59 лет

                                                                    0,1                                            1                                           10        

                                                                                                      Отношение шансов

Рисунок 5. Параметры, влияющие на развитие ПОФП 
(многофакторный анализ) в группе пациентов, 

подвергавшихся КШ в условиях ИК

Следовательно, в проведенной нами работе распростра-
ненность аритмии составила 6,5 % на РС и 18,9 % при операции 
с использованием ИК, что соответствует данным других авторов 
(Davoodi S. et al., 2014; Yu L. et al., 2014; Dhurandhar V. et al., 2015).

В то же время Altarabsheh S.E. et al. (2015) подтвержда-
ют у пациентов в возрасте 80 лет отсутствие значимых разли-
чий в частоте новых случаев ФП между группами с ИК и без него 
(Altarabsheh S.E. et al., 2015).

Таким образом, в нашем исследовании проводился поиск 
факторов возникновения ФП, учитывая большую частоту арит-
мии в группе больных, оперированных в условиях ИК. Больные, 
оперированные с использованием экстракорпорального кро-
вообращения, были старше, при этом многофакторный анализ 
продемонстрировал ассоциацию возраста с развитием ПОФП, 
что указано другими авторами (Lei Y et al., 2014; Tatsuishi W. et al., 
2015). По результатам представленного исследования, при про-
ведении бинарной логистической регрессии ФВ ЛЖ и диаметр 
ЛП ассоциировались с развитием ПОФП, что было ранее описано 
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другими авторами (Gungor T. et al., 2013; Özlü M.F. et al., 2013), од-
нако отличается от результатов Ashes C.M. et al. (2014) и Shimo-
ny A. et al. (2014).

Из параметров оперативного воздействия, оцениваемых в ис-
следовании, продолжительное пережатие аорты и ишемии приво-
дило к увеличению распространенности ФП после КШ в груп-
пе пациентов, оперированных в условиях ИК, что соответствует 
данным Bidar E. et al. (2014). В то же время Topal A.E. et al. (2011) 
и Kaw R. et al. (2011) показали, что наравне со временем пере-
жатия  аорты  время  ИК  значимо  коррелировало  с  риском  воз-
никновения ПОФП, однако вышеуказанное положение не подтвер-
дилось в нашей работе. Бузиашвили Ю.И. (2015) в ходе работы 
пришел к заключению, что у больных, оперированных в условиях 
экстракорпорального кровообращения и кардиоплегии, возника-
ет более выраженный системный воспалительный ответ, что 
требует разработки мер профилактики и коррекции данной ре-
акции (Бузиашвили Ю.И. с соавт., 2015).

Итак, по данным ретроспективного анализа представлен-
ное исследование выявило следующие показатели, ассоцииро-
ванные с развитием ПОФП: возраст пациентов, время ишемии, 
время пережатия аорты, размер ЛП и ФВ ЛЖ. Это говорит об акту-
альности и практической значимости использования современ-
ных статистических методов разработки оригинальных моделей 
рискометрии для пациентов с ПОФП, подвергающихся операции 
КШ. Разработанная регрессионная модель для оценки риска воз-
никновения аритмии продемонстрировала площадь под ROC-кри-
вой 0,81 (95 %-й ДИ 0,77–0,89), при этом значение χ2 составило 
302,1 (р < 0,0001).



56

Значимость факторов воспаления, оксидативного 
стресса, фиброзирования, миокардиального 
повреждения и дисфункции, омега-3 индекса, 
индекса оксигенации мембраны эритроцита 

в возникновении послеоперационной 
фибрилляции предсердий

На данный момент учитывается роль различных фак-
торов в развитии ФП после операции КШ – это фибро-

зирование, воспаление, окислительный стресс, дисфункция и по-
вреждение миокарда.

Проспективно после получения информированного согла-
сия на участие в исследовании нами включено в исследование 
306 пациентов с ИБС, которым было запланировано плановое КШ 
c 01.04.2015 по 01.12.2018.

Методом рандомизации (методом конвертов) пациенты раз-
делены на 2 группы в зависимости от назначения омега-3 ПНЖК 
(Омакор, Abbott, США, 1000 мг) в пре- и послеоперационном перио-
де: II группа не принимала омега-3 ПНЖК (158 больных, 82,7 % 
мужчин, медиана возраста 63,0 (57,0;67,0) года), III группа при-
нимала омега-3 ПНЖК (148 пациентов, 89,3 % мужчин, медиана 
возраста 60,0 (57,0;64,0) лет). Омега-3 ПНЖК назначались в дозе 
2000 мг в сутки за 5 дней до КШ и в дозе 1000 мг в сутки в после-
операционном периоде в течение 21 дня.

Среди 158 пациентов II группы у 111 лиц (IIА группа) ПОФП 
не развилась (82 % мужчин, медиана возраста 62,0 (56,0;66,0) года), 
у 47 больных (IIБ группа) развилась ПОФП (84,4 % мужчин, ме-
диана возраста 65,0 (61,0;70,0) лет), в среднем на 5,2 (2,0;7,0) сутки 
после КШ.

Пациенты IIБ группы оказались старше на 3 года (р = 0,008), 
имели на 44,5 месяца большую длительность ИБС (р = 0,01); у них 
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на 21 % чаще встречался III функциональный класс (ФК) стено-
кардии (р = 0,0003) и на 18,7 % ХСН III класса по NYHA (р = 0,002). 
По остальным клиническим параметрам статистически значимые 
различия не выявлены.

Пациенты с ПОФП имели больший диаметр ЛП на 13,6 % 
(р < 0,0001), объем ЛП на 21,1 % (р < 0,0001). ФВ ЛЖ значимо не 
различалась между группами.

Во IIБ группе наблюдалась тенденция к увеличению вре-
мени ИК и времени пережатия аорты, однако данные не достигли 
статистической значимости, что, возможно, связано с небольшой 
выборкой пациентов.

До операции анализ лабораторных показателей выявил сле-
дующее: концентрации СРБ, фибриногена, ИЛ-8, ИЛ-10, NT-proBNP, 
ФНО-α, ИЛ-17А, тропонина I, креатинина статистически значимо 
не различались между исследуемыми группами. Концентрация 
ИЛ-6 до КШ была выше в категории лиц с ПОФП на 34,5 % (р = 0,03), 
хотя его значение в обеих группах оставалось в пределах нормы.

В послеоперационном периоде различия между IIА и IIБ 
группами выявлены только для ИЛ-6 и ИЛ-8: концентрации дан-
ных цитокинов значимо были больше в группе с ПОФП (ИЛ-6 – на 
38,5 % (р = 0,005), ИЛ-8 – на 55,3 % (р = 0,0001)) при сравнении 
с группой без ПОФП. Результаты настоящего исследования со-
гласуются с работой Wu N. et al. (2013) и отличаются от данных 
Bjorgvinsdottir L. et al. (2013).

Во IIA группе концентрация СОД плазмы была ниже на 
35,5 % (р = 0,01), концентрации восстановленного глутатиона (ВГ), 
глутатионредуктазы (ГР) и глутатионпероксидазы (ГПО) эритро-
цитов были выше на 18,2 % (р = 0,04), 22,3 % (р = 0,021) и 19,9 % 
(р < 0,0001) соответственно при сравнении со IIБ группой.

При сравнении параметров окислительного стресса меж-
ду указанными группами уровень СОД снижался с сохранением 
большей  концентрации  во  IIБ  группе  на  51,6  %  (р  =  0,0001). 
Во  IIБ  группе  концентрация  ВГ  была  ниже  на  44,4  %  (р < 0,001), 
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ГР ниже на 28,5 % (р = 0,003), ГПО ниже на 22,4 % (р < 0,001), мало-
нового диальдегида (МДА) выше на 81,3 % (р < 0,001) при срав-
нении со IIА группой.

Окисление ПНЖК может происходить в процессе активиру-
емого операцией КШ перекисного окисления липидов (ПОЛ), ко-
торый представляет собой каскад окислительных реакций дегра-
дации ненасыщенных жирных кислот, входящих в состав фосфо-
липидов мембран клеток. Стационарный уровень протекания ПОЛ 
регулируется антиоксидантной системой, которая ограничивает 
образование липидных радикалов. Отмечено, что в группе с ПОФП 
активность ферментов антиоксидантной защиты (ВГ и глутатион-
зависимых ферментов) снижалась при значительном увеличении 
концентрации МДА в ходе проводимого КШ.

Таким образом, на фоне системного воспалительного ответа 
в группе с ПОФП наблюдалась более высокая концентрация пока-
зателей прооксидантной системы и более низкая концентрация 
параметров антиоксидантной защиты, что может быть связано 
с активным потреблением антиоксидантов в процессе развития 
окислительного стресса. Представленные результаты соответ-
ствуют данным Montaigne D. et al. (2013).

В нашем исследовании проводилась оценка омега-3 ин-
декса среди пациентов, не принимавших омега-3 ПНЖК, с ПОФП 
и без данной аритмии. В предоперационном периоде выявлены 
различия  между  представленными  группами:  во  IIБ  группе 
уровень докозагексаеновой кислоты (ДГК) был ниже на 57,5 % 
(р = 0,007), а омега-3 индекс – ниже на 62,6 % (р = 0,003) по отно-
шению к группе IIА.

В  послеоперационном  периоде  во  IIБ  группе  уровень  эйко-
запентаеновой  кислоты  (ЭПК)  был  ниже  на  100,0  %  (р  =  0,03), 
ДГК – ниже на 94,0 % (р = 0,007), омега-3 индекс – ниже на 92,8 % 
(р = 0,003) при сравнении со IIА группой.

Динамика показателей со статистически значимыми разли-
чиями представлена в таблице 2.
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Таблица 2

Показатели воспаления, окислительного стресса, 
повреждения миокарда, омега-3 индекса в группе пациентов

 без ПОФП и с ПОФП

Примечание: *р IIА–IIБ до операции < 0,05; **р IIА–IIБ после опе-
рации < 0,05; #р IIА до и после операции < 0,05; ##р IIБ до и после опе-
рации < 0,05.

Параметр IIА группа  IIБ группа  
До  

операции 
После  

операции 
До  

операции 
После  

операции 
ИЛ-6, пг/мл 3,6  

(2,6;15,6) 
20,1  

(10,6;50,8)# 
5,5  

(3,5;46,0)* 
32,7  

(23,8;73,0)**, ## 

ИЛ-8, пг/мл  
1,7  

(1,2;2,7) 
5,9  

(3,9;8,8)# 
1,7  

(1,1;3,5) 
13,2  

(10,5;15,3)**, ## 
СОД плазмы, 
Ед/г 

1775,8 
(924,8;4718,8) 

1098,3 
(514,8;2197,5)# 

2751,8  
(1563,0; 3949,8)* 

2267,6 
(1542,4;3299,8)**,## 

СРБ, мг/л 0,8 (0,3;1,6) 4,7 (4,2;5,5)# 1,2 (0,2;2,7) 4,5 (4,2;6,1)## 
ВГ, мкмоль/г 
гемоглобина 

0,33  
(0,20;0,40) 

0,27  
(0,21;0,32)# 

0,27  
(0,19;0,31)* 

0,15  
(0,13;0,18)**,## 

ГР, активность, 
мМоль/г 
гемоглобина 

4,08  
(3,26;4,60) 

4,18  
(3,76;4,73) 

3,17  
(2,68;3,53)* 

2,99  
(2,93;3,99)** 

ГПО, 
активность, 
мМоль/г 
гемоглобина 

21,22  
(18,99;25,40) 

21,06 
(19,34;24,53) 

17,00  
(15,78;18,67)* 

16,35  
(14,96;16,72)**,## 

МДА, мкмоль/г 
гемоглобина 

0,32  
(0,26;0,38) 

0,37  
(0,24;0,48)# 

0,33  
(0,22;0,44) 

1,98 
(1,32;2,38)**,## 

NT-proBNP, 
пг/мл 

113,6  
(24,4;271,1) 

424,0 
(202,3;532,5)# 

101,9  
(40,5;206,0) 

473,0 
(253,0;868,0)## 

Тропонин I, 
мкг/л 

- 
1,6  

(1,1;3,0)  
- 

2,0  
(0,94;2,5) 

ЭПК (С 20:5),  
% 

0,72  
(0,51;1,05) 

0,72  
(0,48;0,94) 

0,27 
(0,00;0,89) 

0,00 
(0,00;0,21)**,# 

ДГК (С 22:6),  
% 

5,93  
(3,38;6,57) 

5,01  
(3,45;6,57) 

2,52  
(0,63;4,52)* 

0,30  
(0,19;0,83)**,# 

Омега-3 индекс, 
% 

5,38  
(4,10;7,62) 

5,01 
(3,91;7,2) 

2,01  
(0,75;5,50)* 

0,36  
(0,15;1,06)**,# 
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Далее оценивалась концентрация ММР в предоперацион-
ном периоде среди представленных групп: ММР-2 статистически 
значимо не отличалась, при этом ММР-9 была выше во IIБ группе 
на 40,7 % (р = 0,008).

После КШ уровень ММР-2 также не различался между IIА 
и IIБ группами, уровень ММР-9 во IIБ группе был выше на 60,8 % 
(р < 0,0001) при сравнении со IIА группой.

Более значимое повышение послеоперационного уровня 
ММР-9 в группе с ПОФП может быть обусловлено интенсивным 
воспалительным ответом, поскольку ММР-9 вырабатывается клет-
ками воспаления, активируемыми во время кардиохирургическо-
го вмешательства. Динамика показателей представлена на рисун-
ке 6. Выявленные результаты отличаются от данных Bening C. et al. 
(2019), где уровень MMP-9 был снижен в группе с ФП, возникшей 
после КШ (Bening C. et al., 2019).
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Рисунок 6. Показатели фиброзирования в группе пациентов 
без ПОФП и с ПОФП:

#р IIА–IIБ до операции < 0,05; ##р IIА–IIБ после операции < 0,05;
 *р IIА до и после операции < 0,05; **р IIБ до и после операции < 0,05.
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После выполнения многофакторного регрессионного ана-
лиза ОШ развития ПОФП для диаметра ЛП более 41 мм составило 
4,3 (95 %-й ДИ 2,0–9,7, р = 0,0003), уровня ИЛ-6 после операции бо-
лее 22,07 пг/мл – 3,0 (95 %-й ДИ 1,4–8,2, р = 0,006), уровня ИЛ-8 по-
сле операции более 9,67 пг/мл – 2,3 (95 %-й ДИ 1,2–7,3, р = 0,0055), 
уровня СОД плазмы после операции более 1100,5 Ед/г – 3,2 (95 %-й 
ДИ 1,4–9,2, р = 0,03), уровня ВГ после операции менее и равного 
0,194 мкмоль/г гемоглобина – 1,9 (95 %-й ДИ 1,2–6,3, р = 0,0001), 
уровня ГПО после операции менее и равного 17,36 мМоль/г ге-
моглобина – 2,2 (95 %-й ДИ 1,1–8,2, р < 0,0001), уровня ГР после 
операции менее и равного 2,99 мМоль/г гемоглобина – 2,3 (95 %-й 
ДИ 1,1–5,7, р < 0,0001), уровня МДА после операции более 1,25 мк-
моль/г гемоглобина – 2,0 (95 %-й ДИ 1,2–7,9, р < 0,0001), уровня 
MMP-9 после операции более 34140,3 /мг белка плазмы – 1,2 (95 %-й 
ДИ 1,01–5,1, р = 0,001), уровня NO плазмы после операции более 
36,4 мкмоль/л – 1,5 (95 %-й ДИ 1,1–5,9, р = 0,0001), значения 
омега-3 индекса после операции менее или равного 1,59 % – 2,6 
(95 %-й ДИ 1,5–9,1, р < 0,001). Для остальных данных значение р 
было статистически незначимым (рис. 7).

                                                                              0,1                                          1                                         10        
                                                                                                      Отношение шансов

 Рисунок 7. Параметры, влияющие на развитие ПОФП у пациентов, 
не принимавших омега-3 ПНЖК (многофакторный анализ)
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Полученные данные показали ассоциацию послеопера-
ционных  факторов  воспаления,  окислительного  стресса  и  фиб-
розирования с развитием ПОФП среди пациентов с ИБС. Также 
выявлено, что предиктором возникновения ФП в раннем после-
операционном периоде при проведении КШ выступает омега-3 
индекс, рассчитанный в раннем периоде после операции. Сниже-
ние данного показателя ассоциируется с увеличением риска раз-
вития ПОФП.

Таким образом, результаты работы подтверждают то, что 
причины развития ПОФП многочисленны и их выявление у каж-
дого конкретного пациента представляется важным с целью 
определения индивидуальной тактики ведения.

Профилактика фибрилляции предсердий 
при проведении планового коронарного 

шунтирования

Применение антиаритмических препаратов широко ис-
пользуется в периоперационном периоде КШ с целью 

профилактики  ПОФП,  при  этом  ряд  исследователей  показали 
их положительный эффект в снижении риска ПОФП (Rostagno C., 
2012). Необходимо подчеркнуть, что возникновение аритмии 
в раннем послеоперационном периоде обусловлено многими 
факторами, в том числе развитием воспаления, окислительного 
стресса, фиброзирования, изменения омега-3 индекса. Поэтому 
воздействие на вышеуказанные факторы у пациентов, подверга-
ющихся КШ, является приоритетным. Антиаритмические препа-
раты, к сожалению, подобными свойствами практически не обла-
дают. Кроме того, в нескольких работах стратегия профилактики 
аритмии включала назначение антиаритмических препаратов, 
которые вызывали побочные эффекты (Nemati M.H. et al., 2016; 
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Sakamoto S. et al., 2011). В настоящее время активно продолжается 
поиск лекарственных препаратов, наиболее эффективно предот-
вращающих развитие ПОФП (Плечев В.В. с соавт., 2013).

Антиаритмические эффекты и электрофизиологические 
свойства омега-3 ПНЖК изучаются в течение нескольких лет. По-
средством прямого взаимодействия с мембраносвязанными бел-
ками, а также благодаря включению в фосфолипидный бислой 
омега-3 ПНЖК влияют на ионные каналы путем модулирования 
трансдукции сигнала, перемещения белков и регулировки экс-
прессии генов (Schroeder F. et al., 2008). ПНЖК за счет антагони-
стического образования обеспечивают противовоспалительный 
эффект простагландина (Schroeder F. et al., 2008), антифиброзное 
действие (Torquato P. et al., 2019), а также кардиальную вегетатив-
ную модуляцию (Billman G.E., 2013). В частности, влияние омега-3 
ПНЖК на риск развития ФП в первичной и вторичной профилак-
тике, в том числе ПОФП, также было предметом многочисленных 
клинических исследований (Арутюнов Г.П. с соавт., 2013; Исмаи-
лов А.А. с соавт., 2013; Синькова М.Н. с соавт., 2015). Ряд авторов 
оценивали практическую ценность препарата в предупреждении 
внезапной сердечной смерти (Суркова Е.А. с соавт., 2013) и рециди-
вов ФП после радиочастотной абляции (РЧА) (Линчак Р.М. с соавт., 
2016).

С целью профилактики новых эпизодов ПОФП нами подроб-
но анализировались 2 вышеуказанные группы: II группа пациен-
тов, не принимавших омега-3 ПНЖК (158 больных, 82,7 % мужчин, 
медиана возраста 62,5 (56,5; 65,0) года), и III группа пациентов, 
принимавших омега-3 ПНЖК (148 пациентов, 89,3 % мужчин, ме-
диана возраста 61,0 (57,0;64,0) год).

Исходно не выявлено значимых различий по клиническим 
параметрам между II и III группами пациентов (табл. 3).
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Таблица 3

Клиническая характеристика пациентов 
на проспективном этапе

Примечание: в таблице количественные данные представлены в  виде  
медианы  Мe  (25  %-й  процентиль;  75  %-й  процентиль), качественные 
показатели – в виде абсолютного числа больных (%), *р II–III < 0,05.

Параметр II группа 
(n = 158) 

III группа 
(n = 148) Мужчины, n (%) 131 (82,7) 132 (89,3) Возраст, лет 63,0 (57,0;67,0) 60,0 (57,0;64,0) Курение, n (%) 108 (68,5) 110 (74,5) ИМТ > 30 кг/м2, n (%) 74 (47,1) 58 (39,4)  ФК стенокардии I ФК, n (%) 0 (0) 0 (0) II ФК, n (%) 43 (27,3) 44 (29,4) III ФК, n (%) 101 (63,8) 81 (55,0) IV ФК, n (%) 4 (2,6) 0 (0) ПИМ, n (%) 101 (64,3) 103 (69,4) Давность ИБС, мес. 23,0 (9,0;84,0) 18,0 (5,0;60,0) Артериальная гипертензия, n (%) 157 (99,2) 145 (98,3) ФК ХСН по NYHA II ФК, n (%) 135 (85,4) 132 (89,2) III ФК, n (%) 23 (14,6) 16 (10,8) СД, n (%) 27 (17,4) 30 (20,3) Нарушение мозгового кровообращения  в анамнезе, n (%)  13 (8,2)  8 (5,4) Атеросклероз артерий БЦС, n (%) 156 (98,7) 143 (96,4) Атеросклероз артерий нижних конечностей, n (%) 125 (79,0) 126 (85,0) ХОБЛ, n (%) 19 (12,0) 29 (19,6) ПОФП, n (%) 47 (29,7) 25 (16,9)* Медикаментозная терапия до операции: бета-адреноблокаторы, n (%) иАПФ/БРА, n (%) антагонисты кальция, n (%) пролонгированные нитраты, n (%) диуретики, n (%) аторвастатин, n (%) ацетилсалициловая кислота, n (%) клопидогрел, n (%) 

127 (80,4) 112 (70,8) 48 (30,3) 74 (46,7) 18 (11,5) 82 (52,0) 126 (79,6) 63 (39,8) 

 118 (79,7) 109 (73,4) 39 (26,3) 57 (38,8) 13 (8,9) 83 (56,3) 121 (82,2) 58 (39,2) 
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В процессе наблюдения ПОФП во II группе развилась у 29,7 % 
пациентов и в III группе у 16,9 % больных (р = 0,009).

Далее проводился сравнительный анализ инструменталь-
ных параметров и факторов оперативного вмешательства выше-
указанных групп (табл. 4).

Таблица 4
Инструментальные и хирургические параметры пациентов

на проспективном этапе

Cтатистически значимых различий по инструментальным 
и хирургическим параметрам между II и III группами пациентов 
выявлено не было.

Лабораторные показатели (концентрации СРБ, фибриноге-
на, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, NT-proBNP, ФНО-α, ИЛ-17А, тропонина I, кре-
атинина) между II и III группами до КШ статистически значимо не 
различались.

В послеоперационном периоде в III группе при сравнении 
со  II  группой  уровень  фибриногена  оказался  выше  на  16,3  % 
(р = 0,0002), а СРБ – на 45,3 % (р < 0,0001). Отмечено увеличение 

Параметр II группа 
(n = 158) 

III группа 
(n = 148) ЛП, мм 39,0 (37,0;42,0) 40,0 (38,0;43,0) ФВ ЛЖ, % 58,0 (49,0;65,0) 58,0 (49,0;65,0) КСР ЛЖ, мм 35,0 (31,0;40,0) 35,0 (32,0;42,0) КДР ЛЖ, мм 52,0 (48,0;57,0) 54,0 (50,0;59,0) КСО ЛЖ, мл 51,5 (43,0;65,0) 61,0 (40,5;84,5) КДО ЛЖ, мл 125,0 (106,0;140,0) 137,0 (107,5;168,0) Ствол ЛКА ≥ 50 %, n (%) 30 (19,3) 40 (27,2) Количество шунтов 1, n (%) 11 (6,9) 13 (8,8) 2, n (%) 51 (32,3) 42 (28,4) 3, n (%) 81 (51,5) 77 (52,0) 4, n (%) 15 (9,7) 16 (10,8) Операция на РС, n (%) 15 (9,8) 17 (11,5) Время ИК, мин 61,0 (49,0;69,0) 59,0 (51,0;70,0) Время пережатия аорты, мин 36,0 (26,0;41,0) 34,0 (28,0;41,0) Время ишемии, мин 13,0 (7,0;18,0) 14,0 (8,0;20,0) 
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во II группе при сравнении с III группой уровня ИЛ-6 на 39,3 % 
(р = 0,001), ИЛ-10 – на 20,2 % (р = 0,01). По остальным параметрам 
после КШ не выявлены статистически значимые различия. Дан-
ные представлены в таблице 5.

Таблица 5
Показатели воспаления, дисфункции и повреждения миокарда

в группах без применения и с применением омега-3 ПНЖК

Примечание: *р II до и после операции < 0,05; **р III до и после опе-
рации < 0,05; #р II–III после операции < 0,05.

В предоперационном периоде сравнение показателей окис-
лительного стресса (СОД и МПО плазмы, КАТ, ВГ, ГР, ГПО, NO плаз-
мы, МДА) между II и III группами не показало статистически зна-
чимых различий.

При сравнении послеоперационного уровня показателей 
между II и III группами отмечалось снижение уровня СОД плазмы 

Параметр II группа (n = 96) III группа (n = 96) 
До  

операции 
После  

операции 
До  

операции 
После  

операции 
Фибриноген, 
г/л 

3,2  
(2,7;3,7) 

4,1  
(3,6;4,9)* 

3,6  
(3,1;3,9) 

4,9  
(4,0;5,9)**, # 

ИЛ-6,  
г/мл 

4,1  
(2,6;21,5) 

24,7 
(10,6;50,8)* 

3,9  
(1,7;13,4) 

15,0  
(8,3;29,5)**, # 

ИЛ-8, 
 пг/мл  

1,7  
(1,2;3,0) 

7,8  
(4,6;12,4)* 

2,1  
(1,4;3,3) 

6,6  
(4,2;9,0)** 

ИЛ-10,  
пг/мл 

4,6  
(3,4;8,1) 

8,9  
(5,7;13,2)* 

4,1  
(2,8;7,5) 

7,1  
(3,9;12,5)**, # 

СРБ, 
 мг/л 

0,8  
(0,3;1,9) 

4,7  
(4,2;5,5)* 

1,2  
(0,7;1,8) 

8,6  
(7,6;10,6)**, # 

ФНО-α,  
мг/л 

0,94 
(0,58;1,07) 

0,92 
(0,61;1,16) 

0,8  
(0,71;1,05) 

0,99  
(0,64;1,14) 

ИЛ-17А,  
пг/мл 

15,05 
(12,17;17,73) 

18,17 
(14,87;20,74)* 

16,48 
(14,51;18,36) 

18,09 
(14,51;19,68) 

NT-proBNP, 
пг/мл 

112,2 
(29,0;244,1) 

433,6 
(202,5;604,8)* 

88,1 
(50,0;166,2) 

314,3 
(191,0;519,0)** 

Тропонин I, 
мкг/л - 1,67  

(0,97;2,9) - 1,3  
(0,87;2,4) 
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в III группе на 78,9 % (р < 0,0001) и увеличение МДА во II группе на 
33,8 % (р = 0,03). По остальным параметрам различия не выявлены 
(табл. 6).

Таблица 6
Показатели окислительного стресса в группах

без применения омега-3 ПНЖК и с применением омега-3 ПНЖК

Примечание: *р II до и после операции < 0,05; **р III до и после опе-
рации < 0,05; #р II–III после операции < 0,05.

В настоящей работе изучались показатели фиброзирования 
(рис. 8).

Параметр II группа (n = 96) III группа (n = 96) 
До  

операции 
После  

операции 
До  

операции 
После 

 операции СОД плазмы, Ед/г 2132,6  (1050,4; 4589,9) 1495,4 (709,8;2434,1)* 1834,6 (912,0;2577,6) 314,8 (217,6;614,0)**, # МПО, мг/мл 1,47  (1,16;2,52) 2,45  (1,77;4,46)* 1,93  (1,3;4,5) 2,06  (1,49;3,2) ВГ, мкмоль/г гемоглобина 0,28  (0,2;0,38) 0,22  (0,15;0,3)* 0,28  (0,19;0,34) 0,19  (0,15;0,31)** ГР, активность, мМоль/г гемоглобина 3,53  (2,96;4,59) 3,93  (3,13;4,68)* 3,31 (3,06;3,91) 3,73  (3,32;4,27)** ГПО, активность, мМоль/г гемоглобина 19,13 (17,39;21,34) 19,22 (16,59;21,8) 18,52 (16,63;19,96) 19,61 (17,12;21,79) МДА, мкмоль/г гемоглобина 0,32  (0,24;0,41) 0,71 (0,45;1,27)* 0,38  (0,34;0,74) 0,47  (0,36;1,46)**,# СОД эритроцитов, уд. активность, ед, на мг белка СОД 1872,9 (1709,7; 2461,87) 2267,9 (1944,37; 2726,77)* 2310,16 (1594,47; 2718,77) 2645,50 (1823,81;2855,93)** Суммарное NO плазмы (нитриты +нитраты), мкмоль/л 
39,57  (30,05;48,71) 42,37 (32,04;57,75) 36,37 (27,07;45,08) 34,65 (31,55;42,29) 
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Рисунок 8. Показатели фиброзирования в группах без применения 
омега-3 ПНЖК и с применением омега-3 ПНЖК: 

*р II до и после операции < 0,05; **р III до и после операции < 0,05

В пред- и послеоперационном периодах статистически зна-
чимые различия между II и III группами по концентрации ММР-2 
и ММР-9 не наблюдались.

Мы проводили оценку омега-3 индекса во II и III группах 
(табл. 7).

Таблица 7
Показатели ПНЖК и омега-3 индекса в группах

без применения омега-3 ПНЖК и с применением омега-3 ПНЖК

Примечание: *р II до и после операции < 0,05; **р III до и после опе-
рации < 0,05; #р II–III после операции < 0,05.

Показатель II группа (n = 96) III группа (n = 96) 
До  

операции 
После 

операции 
До  

операции 
После 

операции ЭПК (С 20:5), % 0,64  (0,41;1,05) 0,48  (0,2;0,9) 0,74 (0,19;1,82) 1,11  (0,3;1,72) ДГК (С 22:6), % 5,36  (2,55;6,22) 2,79 (0,78;5,55)* 4,23  (1,2;5,86) 6,2  (3,83;7,95)**, #  Омега-3 индекс, % 5,29  (2,59;6,85) 3,9  (1,02;6,9)* 3,84 (1,23;6,33) 6,89  (4,82; 9,64)**, # 

II группа
III группа

*

        **
*
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Анализ предоперационной концентрации ЭПК, ДГК и оме-
га-3 индекса между II и III группами не выявил статистически зна-
чимых различий.

В послеоперационном периоде в III группе концентрация 
ДГК оказалась на 55 % больше (р = 0,03), омега-3 индекса – на 
43,4 % выше (р = 0,04) при сравнении со II группой.

По представленным данным в ходе применения омега-3 
ПНЖК после КШ отмечалось повышение содержания ЭПК, ДГК 
и омега-3 индекса в мембране эритроцитов, что согласуется с дан-
ными литературы (Harris S. et al., 2016).

Таким образом, полученные в настоящей работе данные 
показали  увеличение  параметров  воспаления,  фиброзиро-
вания и миокардиальной дисфункции, окислительного стресса 
плазмы и эритроцитов, а также снижение концентрации ПНЖК 
и омега-3 индекса в мембране эритроцитов среди пациентов с ИБС 
в предоперационном периоде. Полученные данные подтвержда-
ют важную роль вышеуказанных показателей в развитии и про-
грессировании атеросклеротического поражения коронарных 
артерий.

В нашей работе продемонстрировано, что после проведения 
КШ в группе, принимавшей омега-3 ПНЖК, так же как в группе без 
применения омега-3 ПНЖК, наблюдалось повышение показателей 
воспаления и окислительного стресса. Однако в группе, принимав-
шей омега-3 ПНЖК, темпы прироста концентрации ИЛ-6 и ИЛ-10, 
СОД, МДА были ниже на фоне повышения уровня ДГК и омега-3 
индекса, что сопровождалось снижением частоты развития новых 
случаев ФП на 12,8 %. Следовательно, выявленный благоприят-
ный эффект омега-3 ПНЖК с учетом отсутствия статистически 
значимых различий между вышеуказанными группами по клини-
ческой характеристике, показателям ЭхоКГ, данным лабораторных 
исследований, проводимой медикаментозной терапии, вероятнее 
всего, обуславливает профилактический эффект этой группы на 
развитие ПОФП.
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Роль терапии аторвастатином в профилактике 
ПОФП

В зависимости от применения на амбулаторном этапе 
аторвастатина больные были распределены на 2 груп-

пы: пациенты IIВ группы принимали аторвастатин (82 пациента, 
79,3 % мужчин, медиана возраста 63,0 (57,0;67,0) года), пациенты 
IIГ группы не принимали аторвастатин (76 больных, 86,8 % муж-
чин, медиана возраста 63,0 (58,0;68,0) года). В стационаре пациен-
там обеих групп назначался аторвастатин.

По клиническим показателям не было выявлено статисти-
чески значимых различий между группами (табл. 8).

Таблица 8
Клиническая характеристика пациентов,

принимавших и не принимавших аторвастатин

Параметр IIB группа  
(n = 82) 

IIГ группа  
(n = 76) Мужчины, n (%) 65 (79,3) 66 (86,8) Возраст, лет 63,0  (57,0;67,0) 63,0  (58,0;68,0) Курение, n (%) 52 (63,4) 56 (73,7) ИМТ > 30 кг/м2, n (%) 39 (47,5) 35 (46,1) ФК стенокардии II ФК, n (%) 25 (30,5) 18 (23,7) III ФК, n (%) 54 (65,9) 47 (61,8) IV ФК, n (%) 0 (0) 4 (5,3) ПИМ, n (%) 55 (67,1) 46 (60,5) Давность ИБС, мес. 16,0  (10,0;84,0) 26,0  (6,0;96,0) Артериальная гипертензия, n (%) 81 (98,8) 76 (100,0) ФК ХСН по NYHA  II ФК, n (%) 73 (89,0) 62 (81,6) III ФК, n (%) 9 (11,0) 14 (18,4) СД, n (%) 12 (14,6) 15 (19,7) ОНМК в анамнезе , n (%) 6 (7,3) 7 (9,2) 
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Окончание табл. 8

Примечание: в таблице количественные данные представлены в виде 
медианы Мe (25 %-й процентиль; 75 %-й процентиль), качественные по-
казатели – в виде абсолютного числа больных (%).

Анализ медикаментозной терапии показал, что частота 
назначения основных лекарственных препаратов статистиче-
ски значимо не различалась между указанными группами паци-
ентов. Средняя доза аторвастатина во IIВ группе составила 25,1 
(20,0;40,0) мг/сутки. Длительность применения препарата до опе-
рации составила 9,0 (6,0;12,0) месяцев.

Инструментальные показатели пациентов обеих групп 
представлены в таблице 9.

Параметр IIB группа  
(n = 82) 

IIГ группа  
(n = 76) Атеросклероз артерий БЦС, n (%) 82 (100,0) 74 (97,4) Атеросклероз артерий нижних конечностей, n (%) 60 (73,2) 65 (85,5) ХОБЛ, n (%) 11 (13,4) 8 (10,5) Медикаментозная терапия до операции: бета-адреноблокаторы, n (%) иАПФ/БРА, n (%) антагонисты кальция, n (%) пролонгированные нитраты, n (%) диуретики, n (%) ацетилсалициловая кислота, n (%) клопидогрел, n (%) 

  69 (84,1) 60 (73,2) 29 (35,4) 39 (47,6) 9 (11,0) 68 (82,9) 35 (42,7) 

  58 (76,3) 52 (68,4) 19 (25,0) 35 (46,1) 9 (11,8) 58 (76,3) 28 (36,8) 
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Таблица 9
Инструментальные показатели пациентов,

принимавших и не принимавших аторвастатин

Примечание: *р < 0,05.
Не выявлено статистически значимых различий по эхокар-

диографическим показателям, а также параметрам оперативного 
воздействия между указанными группами. ПОФП чаще встреча-
лась у больных IIГ группы при сравнении со IIВ группой (42,1 % 
против 18,3 %, р = 0,002).

При однофакторном регрессионном анализе применение 
аторвастатина ассоциировалось с уменьшением новых случаев 
ФП в раннем периоде после КШ (ОШ – 0,33 (95 %-й ДИ 0,14–0,77, 
р = 0,01). Использование бета-блокаторов и иАПФ статистически 
значимо не влияло на частоту развития ПОФП (р = 0,06 и р = 0,058 
соответственно).

Оценка показателей липидного спектра исходно показала не-
достижение целевых уровней атерогенных фракций в обеих груп-
пах: общего холестерина (ОХ), холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛНП). Не выявлено статистически значимых разли-
чий по представленным показателям между группами (табл. 10).

Параметр IIВ группа (n = 82) IIГ группа (n = 76) ЛП, мм 38,0 (36,0;41,0) 40,0 (38,0;44,0) Объем ЛП, мл 43,8 (36,9;51,3) 45,2 (42,1;53,96) КСР ЛЖ, мм 35,0 (30,0;45,0) 35,0 (31,0;41,0) КДР ЛЖ, мм 52,0 (48,0;58,0) 52,0 (49,0;57,0) КСО ЛЖ, мл 52,0 (40,0;58,0) 51,0 (44,0;63,0) КДО ЛЖ, мл 117,0 (97,0;136,0) 129,0 (113,0;140,0) ФВ ЛЖ, % 58,0 (50,0;65,0) 58,0 (48,0;67,0) СКФ, мл/мин/1,73 м² (CKD-EPI) 77,0 (55,0;68,0) 73,0 (62,0;85,0) Количество шунтов   1, n (%) 7 (8,5) 4 (5,2) 2, n (%) 24 (29,3) 27 (35,5) 3, n (%) 46 (56,1) 35 (46,1) 4, n (%) 5 (6,1) 10 (13,2) Операция на РС, n (%) 9 (11,0) 6 (7,9) Количество койко-дней, n 17,0 (14,0;21,0) 18,0 (14,0;20,0) ПОФП, n (%) 15 (18,3) 32 (42,1)* 
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Таблица 10
Исходные показатели липидного обмена у пациентов,

принимавших и не принимавших аторвастатин

Примечание:  ХС  ЛВП  –  холестерин  липопротеидов  высокой 
плотности.

Анализ факторов воспаления, окислительного стресса, 
миокардиального повреждения и дисфункции показал отсут-
ствие  статистически  значимых  различий  в  большинстве  слу-
чаев. В предоперационном периоде во IIГ группе уровень МДА 
был выше на 27,8 % (р = 0,01) при сравнении со IIВ группой 
(табл. 11).

В ходе КШ во IIВ группе происходило повышение концентра-
ции фибриногена на 21,4 % (р < 0,0001), ИЛ-6 – на 82,4 % (р  <  0,0001),  
ИЛ-8 – на 97,5 % (р < 0,0001), ИЛ-10 – на 50 % (р < 0,0001), СРБ – на  
84,1 % (р < 0,0001), NT-proBNP – на 73 % (р < 0,0001). Концентрация  
ИЛ-8, ИЛ-10 и СРБ до и после реконструктивной операции остава-
лась в пределах нормальных значений.

Во IIГ группе при проведении кардиохирургического 
вмешательства происходило увеличение уровня фибриногена на 
40,4 % (р < 0,0001), ИЛ-6 – на 82,8 % (р = 0,0027), ИЛ-8 – на 77,7 % 
(р  <  0,0001),  ИЛ-10  –  на  42,8  %  (р  <  0,0001),  СРБ  –  на  80,8  % 
(р < 0,0001), NT-proBNP – на 76,5 % (р < 0,0001).

В послеоперационном периоде уровень ИЛ-6 был значимо 
выше (на 22,4 %) среди пациентов IIГ группы (р = 0,043) при срав-
нении со IIВ группой. Остальные показатели статистически значи-
мо не отличались.

В ходе проведения КШ во IIВ группе СОД плазмы снизилось 
на 39,8 % (р < 0,0001), СОД эритроцитов повысилось на 15,3 % 
(р = 0,002), МПО увеличилось на 38 % (р = 0,04). Во IIГ группе уро-
вень СОД плазмы снизился на 25 % (р < 0,0001), ВГ снизился на

Параметр IIВ группа (n = 82) IIГ группа (n = 76) ОХ, ммоль/л 5,2 (4,25;6,7) 5,9 (4,44;7,25) ХС ЛНП, ммоль/л 3,5 (2,86;4,56) 3,9 (2,98;5,22) ХС ЛВП, ммоль/л 1,17 (0,98;1,48) 1,36 (1,19;1,56) Триглицериды, ммоль/л 1,87 (1,26;2,23) 1,69 (1,34;2,18) 
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32 % (р = 0,006), МПО увеличилось на 40,8 % (р = 0,02), МДА увели-
чилось на 74,5 % (р = 0,0001). Остальные параметры изменились 
статистически незначимо.

После КШ при сравнении представленных категорий во IIГ 
группе уровень ВГ был ниже на 36,7 % (р = 0,02), ГР – на 10 % 
(р = 0,04), МДА выше на 73,8 % (р = 0,01) при сравнении со IIВ груп-
пой (табл. 11).

Таблица 11
Лабораторные показатели в группе пациентов,
принимавших и не принимавших аторвастатин

Примечание: *р IIВ-IIГ после операции < 0,05; #р IIВ до и после опе-
рации < 0,05; ##р IIГ до и после операции < 0,05.

Параметр IIВ группа (n = 52) IIГ группа (n = 44) 
До  

операции 
После 

операции 
До  

операции 
После  

операции 
ИЛ-6, пг/мл 3,83 

(2,41;14,32) 
21,78 

(10,9;43,62)# 
4,83  

(2,99;49,0) 
28,07 

(15,35;67,0)*,## 

ИЛ-8, пг/мл  
1,65 

(1,08;2,89) 
6,8 

(4,37;10,47)# 
1,99  

(1,29;3,0) 
8,94  

(5,19;14,0)## 
ИЛ-10, пг/мл 4,47 (3,34;7,73) 8,94 (6,0;12,93)# 5,0 (3,58;9,0) 8,74 (5,63;13)## 
СОД плазмы, Ед/г 2421,4 

(1061,0;4981,6) 
1457,2 

(522,0;2450,6)# 
2022,9 

(1050,4;4248,0) 
1514,6  

(750,0;2434,0)## 
СРБ, мг/л 0,72 (0,33;1,68) 4,54 (4,15;5,41)# 0,93(0,24;2,0) 4,85 (4,28;8,0)## 
ВГ, мкмоль/г 
гемоглобина 

0,24  
(0,18;0,32) 

0,3  
(0,2;0,38) 

0,28  
(0,2;0,39) 

0,19  
(0 ,15;0,3)*,## 

ГР, активность, 
мМоль/г 
гемоглобина 

3,71  
(3,26;4,79) 

4,1  
(3,76;4,77) 

3,31  
(2,9;4,3) 

3,70  
(2,99;4,6)* 

МДА, мкмоль/г 
гемоглобина 

0,26  
(0,21;0,32) 

0,37  
(0,24;0,84) 

0,36  
(0,29;0,48)* 

1,41  
(0,43;2,1)*,## 

NT-proBNP, пг/мл 
116,4 

(25,8;249,2) 
430,5 

(209,1;613,3)# 
104,9 

(29,4;232,0) 
445,7 

(202,5;605,0)## 
Тропонин I, мкг/л - 1,96 (1,13;2,98)# - 1,54 (0,94;2,0)## 
ЭПК 
(С 20:5), % 

0,62  
(0,46;1,35) 

0,68 
(0,43;0,9) 

0,64  
(0,26;1,05) 

0,39 
(0,00;0,91) 

ДГК 
(С 22:6), % 

5,0  
(3,3;6,5) 

4,51  
(1,3;5,6) 

5,9  
(2,3;6,1) 

2,63  
(0,32;5,6)*, ## 

Омега-3 индекс, % 5,6 (3,4;7,6) 4,99 (2,02;6,99) 4,7 (1,5;6,9) 2,86 (0,52;6,9)*, ## 
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В настоящем исследовании проводилась оценка ЭГК, ДГК 
и омега-3 индекса среди пациентов IIВ и IIГ групп. В предопераци-
онном периоде не выявлены статистически значимые различия 
между указанными параметрами. При проведении КШ во IIВ груп-
пе показатели изменились статистически незначимо, во IIГ группе 
ДГК уменьшился на 55,4 % (р = 0,03), омега-3 индекс снизился на 
39 % (р = 0,048), остальные параметры значимо не изменились. 
В послеоперационном периоде уровень ДГК был ниже на 41,7 % 
(р = 0,04) и омега-3 индекса на 42,7 % (р = 0,02) во IIГ группе при 
сравнении со IIВ группой (табл. 11).

В предоперационном периоде не отмечались статистически 
значимые различия между представленными группами по концен-
трации ММР-2 и ММР-9. В ходе проведения КШ во IIВ группе на-
блюдалось повышение ММР-2 на 42 % и ММР-9 на 26 % (р = 0,03), 
во IIГ группе увеличение ММР-2 на 18,6 % и ММР-9 на 30,8 % 
(р = 0,02). После КШ уровень ММР-2 статистически значимо не от-
личался между группами, при этом уровень ММР-9 во IIГ группе 
был выше на 26,5 % (р = 0,03) при сравнении со IIВ группой (рис. 9).
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Рисунок 9. Показатели фиброзирования в группах пациентов, 
принимавших и не принимавших аторвастатин на амбулаторном 

этапе: #р IIB–IIГ < 0,05; *р IIB до и после операции < 0,05; 
**р IIГ до и после операции < 0,05
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Таким образом, в представленной работе отсутствие тера-
пии аторвастатином на амбулаторном этапе сопровождалось бо-
лее высоким уровнем факторов окислительного стресса в пред- 
и послеоперационном периодах. Длительное применение аторва-
статина обуславливало в послеоперационном периоде меньшую 
активацию параметров воспаления, окислительного стресса, фи-
брозирования и менее выраженное уменьшение омега-3 индекса, 
что свидетельствует о противовоспалительном и антиоксидант-
ном эффекте ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы. Полученные дан-
ные сопоставимы с результатами Kuo C.D. (2011), который под-
черкивает противовоспалительный и антиоксидантный эффект 
статинов (Kuo C.D. et al., 2011). Более того, предшествующая гипо-
липидемическая терапия ассоциировалась с более низкой распро-
страненностью ПОФП по сравнению с отсутствием применения 
данного препарата на амбулаторном этапе. Следовательно, требу-
ется тщательный контроль лечения пациентов с ИБС, подвергаю-
щихся КШ, на амбулаторном этапе для снижения риска послеопе-
рационных осложнений.
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Глава 3. АЛГОРИТМ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ
И ПРОФИЛАКТИКИ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ

ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

Для разработки алгоритма прогнозирования и профилак-
тики ПОФП среди пациентов с ИБС, подвергавшихся КШ, 

за основу взята II группа больных, не принимавших омега-3 ПНЖК. 
Учитывались наиболее доступные для стационара показатели, по 
которым выявлены статистически значимые различия между IIA 
и IIБ группами: клинические, гемодинамические и дооперацион-
ные лабораторные параметры.

В качестве независимых факторов развития ПОФП при 
проведении КШ по данным регрессионного анализа определены 
возраст, давность ИБС, диаметр ЛП, ИЛ-6, ВГ, СОД плазмы. При про-
ведении оценки показателей качества созданной модели были по-
лучены высокая адекватность модели изучаемому признаку и ее 
высокая предсказательная ценность. Показатели качества модели 
представлены в таблице 12.

Таблица 12
Показатели качества созданной модели

Критерий оценки Значение Null model – 2 Log вероятность 136,000 Full model – 2 Log вероятность 82,126 Критерий χ2 (Хи-квадрат) 53,873 AUC 0,885 (95 %-й ДИ 0,812–0,937) Стандартная ошибка 0,0405 Степени свободы 6 p < 0,0001 
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Показатель «Null model – 2 Log вероятность» показывает 
вероятность наступления события (в данном случае ПОФП) в слу-
чаях, если независимые переменные не имеют влияния на исход, 
а показатель «Full model – 2 Log вероятность» – вероятность на-
ступления события в случае, если все независимые переменные 
включены в модель прогнозирования. Для полученной модели 
эти показатели получились высокими, что свидетельствует о ее 
высокой предсказательной ценности. Вышеуказанное положение 
подтверждает высокое значение критерия Хи-квадрат и статисти-
чески значимый уровень p модели.

В дальнейшем нами проводился анализ матрицы класси-
фикации  разработанной  модели.  Данные  представлены  в  таб-
лице 13.

Таблица 13
Матрица классификации модели стратификации возникновения 

ПОФП

Таким образом, ко IIA группе пациентов (без пароксизмов 
ФП) правильно было отнесено 92,77 % пациентов, ко IIБ группе 
пациентов (с пароксизмами ФП) – 65,62 %. Итоговый процент пра-
вильных классификаций составил 85,22 %, что свидетельствует 
о хорошем качестве созданной модели и позволяет успешно ее ис-
пользовать у подавляющего большинства пациентов.

При проведении логистического регрессионного анализа 
были получены регрессионные коэффициенты, построено уравне-
ние регрессии.

Группы 
пациентов 

Предсказанные группы Процент правильных 
классификаций  Группа IIA Группа IIБ  Группа IIA 103 8 92,77 % Группа IIБ 16 31 65,62 % Итоговый процент правильных классификаций 85,22% 
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FA = -6,2144 + 2,2157 × A + 2,0383 × B + 1,8830 × C + 1,6185 × D + 
1,6454 × Е + 1,7323 × F,  

где       FA – стандартное уравнение регрессии;
-6,2144 – константа;
А – возраст, лет;
B – давность ИБС, мес.;
С – диаметр ЛП в мм;
D – концентрация ИЛ-6 в пкг/мл;
E – концентрация СОД плазмы в Ед/г;
F – концентрация ВГ в мкмоль/г гемоглобина.

Для определения риска возникновения аритмии значение, 
которое получается при решении данного уравнения, подставля-
ется в формулу бинарной логистической регрессии:

где       fa – вероятность возникновения ПОФП;
е – основание натуральных логарифмов, составляет 2,71.

Если fa < 0,5 – развитие ФП у пациента после КШ не про-
гнозируют; если индекс fa ≥ 0,5 – у пациента прогнозируют раз-
витие ПОФП.

Далее мы разработали балльную шкалу для определения 
риска развития ПОФП. Для расчетов использовали качественные 
признаки, поэтому количественные показатели кодировали по 
уровню медианы. Прогностически значимым признаком считали 
возраст старше 62 лет, давность ИБС более 20 мес., диаметр ЛП 
более 41 мм, уровень ВГ, равный или меньше 0,338 мкмоль/г ге-
моглобина, ИЛ-6 более 10,56 пг/мл, СОД плазмы более 1075,18 Ед/г 
(табл. 14).

fa = 11+e-FA, 
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Таблица 14

Независимые прогностические факторы развития ПОФП у больных, 
подвергавшихся КШ, не принимавших омега-3 ПНЖК

В результате регрессионного анализа для каждого неза-
висимого прогностического признака получены значения ОШ 
с 95 %-м ДИ. Каждому независимому прогностическому призна-
ку на основании полученных значений ОШ присвоен вес, равный 
величине его ОШ, деленной на 4, и для подсчета риска развития 
ПОФП разработана балльная система. Для практического исполь-
зования шкалы определены пограничные значения суммы баллов, 
разделяющие пациентов на группы низкого, среднего и высокого 
риска развития ПОФП с помощью ROC-анализа (рис. 10).

Рисунок 10. ROC-кривая шкалы прогноза ПОФП у пациентов, 
подвергшихся КШ, не принимавших омега-3 ПНЖК

Прогностический признак ОШ 95 %-й ДИ Балл для 
шкалы Возраст > 62 лет 4,61 от 1,38 до15,31 1 Давность ИБС > 20 мес. 3,75 от 1,13 до 12,40 1 ЛП > 41 мм 7,55 от 2,23 до 25,59 2 ИЛ-6 > 10,56 пг/мл 5,32 от 1,39 до 20,33 1 ВГ ≤ 0,338 мкмоль/г гемоглобина 5,89 от 1,52 до 22,88 2 СОД плазмы > 1075,18 Ед/г 4,88 от 1,19 до 20,06 1 
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По данным ROC-анализа, площадь под кривой AUC шкалы 
прогноза ПОФП составила 0,867 (95 %-й ДИ 0,8–0,918, р < 0,0001). 
Критерий χ2 (Хи-квадрат) полученной модели составил 53,873 при 
p < 0,0001. Вероятность правильной классификации модели соста-
вила 85,22 %.

В таблице 15 представлены чувствительность и специфич-
ность оценки прогноза по шкале риска развития ПОФП у паци-
ентов, подвергавшихся КШ. Признак с высокой специфичностью 
чаще дает истинный результат при наличии отрицательного исхо-
да (обнаруживает отрицательные примеры, т. е. ПОФП). Специфич-
ный диагностический тест выявляет больных с высоким риском 
развития ПОФП при специфичности более 50 %. Если специфич-
ность приближается к 100 %, то риск развития ПОФП считается 
очень высоким. Таким образом, при использовании приведенных 
выше независимых прогностических факторов получены 3 груп-
пы риска развития данной аритмии: I – группа низкого риска 
развития ПОФП: 0–2 балла; II – группа среднего риска развития 
ПОФП: 3–4 балла; III – группа высокого риска развития ПОФП: 5–8 
баллов.

Таблица 15
Чувствительность и специфичность шкалы 

прогноза ПОФП у пациентов, повергавшихся КШ, 
не принимавших омега-3 ПНЖК

Сумма 
баллов 

Чувстви- 
тельность, % 

95 %-й  
ДИ 

Специфич- 
ность, % 

95 %-й  
ДИ 

+LR -LR ≥ 0 100,00 92,0–100,0 0,00 0,0–3,6 1,00 - > 1 100,00 92,0–100,0 22,00 14,3–31,4 1,28 0,00 > 2 93,18 81,3–98,6 48,00 37,9–58,2 1,79 0,14 > 3 81,82 67,3–91,8 73,00 63,2–81,4 3,03 0,25 > 4 72,73 57,2–85,0 90,00 82,4–95,1 7,27 0,30 > 5 38,64 24,4–54,5 96,00 90,1–98,9 9,66 0,64 > 6 22,73 11,5–37,8 100,00 96,4–100,0 - 0,77 > 8 0,00 0,0–8,0 100,00 96,4–100,0 - 1,00 
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Рассчитано количество пациентов с ПОФП из 158 больных 
ИБС, включенных в модель, при каждой сумме баллов: I группа 
(низкого риска развития ПОФП) включала 3 пациентов (1,9 %); 
II группа (среднего риска) – 9 больных (5,7 %); III группа (высокого 
риска) – 35 пациентов (22,2 %).

Разработанный алгоритм прогнозирования риска возник-
новения ПОФП на предоперационном этапе позволит определить 
необходимость назначения омега-3 ПНЖК в дополнение к стан-
дартной терапии пациентов с ИБС, подвергающихся КШ. Ком-
плексная программа прогнозирования и первичной профилакти-
ки ПОФП у пациентов с ИБС, подвергающихся КШ, с обозначением 
тактики ведения представлена на рисунке 11.

Как видно на рисунке, у пациента с ИБС, поступившего на 
плановую операцию КШ, следует уточнить применение аторва-
статина (статинов) на амбулаторном этапе – соответственно, 
следущий шаг будет выбираться в зависимости от предшеству-
ющей статинотерапии. Необходимо оценить наличие факторов 
риска развития ПОФП: возраст, давность ИБС, концентрацию 
ВГ, СОД плазмы, ИЛ-6, диаметр ЛП. Каждому показателю в зави-
симости от уровня присваивается определенный балл: возраст 
старше 62 лет (1 балл), давность ИБС более 20 мес. (1 балл), ди-
аметр ЛП более 41 мм (2 балла), уровень ВГ, равный или менее 
0,338 мкмоль/г гемоглобина (2 балла), ИЛ-6 более 10,56 пг/мл 
(1 балл), СОД плазмы более 1075,18 Ед/г (1 балл). В дальнейшем 
при суммировании баллов необходимо определить суммарный 
риск: I – группа низкого риска развития ПОФП: 0–2 балла; II – 
группа среднего риска развития ПОФП: 3–4 балла; III – группа 
высокого риска развития ПОФП: 5–8 баллов. При применении 
аторвастатина (статина) на амбулаторном этапе следует про-
должить прием препарата на стационарном этапе, пациентам 
среднего и высокого риска следует назначить омега-3 ПНЖК. 
В случае отсутствия предшествующей терапии аторвастати-
ном (статинами) на амбулаторном этапе требуется назначение 
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препарата на стационарном этапе и применение омега-3 ПНЖК 
пациентам среднего и высокого риска.

 
Рисунок 11. Комплексная программа прогнозирования и первичной 
профилактики ПОФП у пациентов с ИБС, подвергающихся КШ

 Пациент перед КШ 
Прием на амбулаторном этапе аторвастатина (статинов) 

ДА НЕТ 
Оценка показателей перед КШ (возраст, давность ИБС, ВГ,  СОД плазмы, ИЛ-6, диаметр ЛП) 

Определение риска развития ПОФП по разработанной балльной шкале:  возраст > 62 лет (1 балл), давность ИБС > 20 мес. (1 балл), диаметр ЛП > 41 мм  (2 балла), уровень ВГ ≤ 0,338 мкмоль/г гемоглобина (2 балла),  ИЛ-6 > 10,56 пг/мл (1 балл), СОД плазмы > 1075,18 Ед/г (1 балл)  
Определить категорию риска  по шкале Определить категорию риска  по шкале 

низкий средний высокий 
Продол-жить прием аторвас-татина  

Продолжить прием аторвас-татина. Назначить омега-3 ПНЖК 

низкий средний высокий 
Продолжить прием аторвас-татина. Назначить омега-3 ПНЖК 

Назначить аторвас-татин  
Назначить аторвас-татин. Назначить омега-3 ПНЖК  

Назначить аторвас-татин. Назначить омега-3 ПНЖК  
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Глава 4. ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ 
КАРДИОЭМБОЛИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА 

У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

Современные шкалы оценки риска развития 
инсульта у пациентов с фибрилляцией 

предсердий

– 90 –

Гемодинамические предикторы 
кардиоэмболического инсульта у пациентов 

с фибрилляцией предсердий 
– 98 –

Гемостазиологические предикторы 
кардиоэмболического инсульта

у пациентов с фибрилляцией предсердий
– 106 –

Библиография к главе 4 
– 123 –
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Глава 4. ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ 
КАРДИОЭМБОЛИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА 

У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

Современные шкалы оценки риска развития инсульта
у пациентов с фибрилляцией предсердий

Цереброваскулярные заболевания по-прежнему занимают
ведущие места среди причин инвалидизации и смертно-

сти населения России. В настоящее время смертность от острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) в нашей стране 
снизилась и составляет 123,2 случая на 100 000 населения (Сквор-
цова В.И. с соавт., 2018). Многие пациенты, перенесшие инсульт, 
становятся инвалидами, при этом приступить к прежней работе 
могут не более 15 % людей (Самсонова Н.А. с соавт., 2016). Как из-
вестно, к ишемическому инсульту относят атеротромботический 
(16 %), кардиоэмболический (29 %), лакунарный (16 %), инсульт 
вследствие редких причин (3 %), криптогенный инсульт (36 %) 
(Ишемический инсульт и транзиторная ишемическая атака у взрос-
лых. Клинические рекомендации. 2021). Развитие кардиоэмбо-
лического инсульта у пациентов с ФП связано с тромбоэмболией 
в церебральные артерии, источником которых в подавляющем 
большинстве случаев является тромбоз УЛП (Khoo CW et al., 2009). 
Инсульт у пациентов с ФП развивается в 3–5 раз чаще, чем при 
синусовом ритме (Kamel H. et al., 2017; Hindricks G. et al., 2021), 
нередко сопровождаясь обширным инфарктом мозга с выражен-
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ным клиническим дефицитом с афазией и расстройствами полей 
зрения (Kamel H. et al., 2017; Maida C.D. et al., 2020), часто поражает-
ся бассейн средней мозговой артерии, редко встречаются лакунар-
ные инсульты. Такие пациенты часто умирают в первые 6 месяцев 
наблюдения, у них возникают тяжелые функциональные наруше-
ния, нередко развиваются парезы и параличи и, следовательно, 
значительно затрудняется или становится полностью невозмож-
ным самообслуживание  (Акпанова Д.М.  с  соавт., 2018).

Учитывая огромную медико-социальную значимость кар-
диоэмболического инсульта у пациентов с ФП, актуальной пробле-
мой современной кардиологии и неврологии является улучшение 
стратификации риска развития этого грозного осложнения.

В настоящее время наиболее популярной шкалой оценки 
риска инсульта у пациентов с ФП является шкала CHA2DS2-VASc 
(Hindricks G. et al., 2021), оценивающая такие факторы риска, как 
возраст, пол, перенесенный инсульт/транзиторная ишемическая 
атака (ТИА) или тромбоэмболия, застойная хроническая сердеч-
ная недостаточность, АГ, СД, сосудистые заболевания (табл. 16). 
В соответствии с данной шкалой 2 балла присваивается возрасту 
75 лет и старше, а также перенесенному инсульту/транзиторной 
ишемической атаке или тромбоэмболии, остальным показате-
лям присваивается 1 балл (Hindricks G. et al., 2021).

Таблица 16
Характеристика шкалы CHA2DS2-VASc

Показатель Баллы Комментарий Застойная СН 1 Клинически выраженная СН или  объективные подтверждения умеренной  или тяжелой дисфункции ЛЖ или гипертрофическая кардиомиопатия АГ 1 Также к этой категории относятся  пациенты, получающие антигипертензивную терапию Возраст ≥ 75 лет 2 - 
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Окончание табл. 16

Таким образом, по данной шкале пациенты могут полу-
чить от 0 до 9 баллов. Риск инсульта варьируется от 1,3 % в год для 
1 балла вплоть до 15,2 % в год для 9 баллов (Lip GY et al., 2010). Па-
циенты, набирающие 0 баллов по данной шкале, имеют истинно 
низкий риск инсульта.

Данная шкала превосходит свою предшественницу – шка-
лу CHADS2 (табл. 17) – в первую очередь в выявлении пациентов 
низкого риска инсульта (Chen J.Y. et al., 2013; Olesen J.B. et al., 2011; 
Olesen J.B. et al., 2012; Van Staa T.P. et al., 2011), это послужило причи-
ной того, что с 2012 г. она прочно вошла в клинические рекоменда-
ции европейского общества кардиологов в качестве инструмента 
для определения риска развития инсульта и определения показа-
ний к назначению антикоагулянтной терапии у пациентов с ФП 
(Hindricks G. et al., 2021).

Показатель Баллы Комментарий СД 1 Пациенты, получающие пероральные гипогликемизирующие препараты и/или инсулин, или пациенты, имеющие уровень глюкозы натощак более 7 ммоль/л Перенесенный инсульт, ТИА или тромбоэмболия 2 - 
Сосудистые заболевания 1 Ангиографически подтвержденная  ИБС, ПИМ, заболевания периферических артерий или атеросклеротическая  бляшка в аорте Возраст 65–74 года 1 - Женский пол 1 В большей степени модификатор  риска инсульта, нежели чем фактор  риска 
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Таблица 17

Характеристика шкалы CHADS2

В нашей работе при исследовании 91 пациента с ИБС и по-
стоянной формой ФП было выявлено, что наличие тромбоза УЛП 
ассоциировалось с более высоким баллом по шкале CHA2DS2-VASc 
(Рубаненко А.О. с соавт., 2017).

В то же время следует отметить, что шкала CHA2DS2-VASc не 
является идеальной, в частности, она обладает более низкой пред-
сказательной ценностью для пациентов некоторых рас, при сни-
жении функции почек и т. д. (Alkhouli M. et al., 2019). Также шкалу 
CHA2DS2-VASc вполне успешно можно использовать для определе-
ния риска инсульта у пациентов и без ФП, что было подтверждено 
в различных исследованиях (Alkhouli M. et al., 2019; Mitchell L.B. 
et al., 2014; Hu W.S. et al., 2018; Wu J.T. et al., 2017). Этот факт можно 
объяснить ассоциацией многих факторов риска, оцениваемых 
по данной шкале, например, СД, возраста, АГ, сосудистых забо-
леваний с развитием инсультов различной этиологии, в том числе
и никак не связанных с ФП (Alkhouli M. et al., 2019). С учетом вы-
шеуказанных данных многими учеными предпринимались по-
пытки создания новых шкал оценки риска инсульта у пациентов
с ФП или модификации шкал CHADS2, CHA2DS2-VASc путем добав-
ления/удаления  показателей.  Так  появились  шкалы  R2CHADS2   
(к шкале CHADS2 добавлено 2 балла для пациентов с клиренсом 

Показатель Баллы Комментарии Застойная СН 1 Или систолическая дисфункция ЛЖ АГ 1 Стойкие цифры АД выше 140 и 90 мм рт. ст. или прием антигипертензивных  препаратов Возраст ≥ 75 лет 1 - СД 1 - Перенесенный инсульт или ТИА  2  - 
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креатинина  < 60 мл/мин) (табл. 18), CHA2DS2-VASc-R (добавлен 
1 балл для афроамериканцев), CHA2DS2-VA (исключен женский пол), 
mCHA2DS2-VASc (1 балл для возраста 50–74 лет вместо 65–74 лет), 
CHA2DS2-VAK (добавлена ХБП с СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 

вместо женского пола) (Piccini J.P. et al., 2013; Kabra R. et al., 2016; 
Tomita H. et al., 2015; Chao T.F. et al., 2016; Cha M.J. et al., 2018).

Таблица 18 

Характеристика шкалы R2CHADS2

Данные исследований представлены в таблице 19.

Таблица 19
Перечень исследований, посвященных модификациям

шкал CHADS2 и CHA2DS2-VASc

Показатель Баллы Комментарии Почечная дисфункция 2 - Застойная СН 1 Или систолическая дисфункция ЛЖ АГ 1 Стойкие цифры АД выше 140 и 90 мм рт. ст. или прием антигипертензивных  препаратов Возраст > 75 лет 1 - СД 1 - Перенесенный инсульт или ТИА  2  - 

Исследо-
вание 

n  
(чело-
век) 

Вариант модификации Изменение 
C-статистики  
по сравнению 
с оригинальной 

CHA2DS2-VASc 

Индекс 
рекласси-
фикации 

Picini P.  et al. (2013)  14 264 К шкале CHADS2 добавлено  2 балла для пациентов с клиренсом креатинина   < 60 мл/мин (R2CHADS2) 
+0,009 +6,2 % 

Kabra R.  et al. (2016) 460 417 +1 балл для афроамериканцев (CHA2DS2-VASc -R) +0,01 +7,6 % 
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Окончание табл. 19

Многие из этих шкал продемонстрировали улучшение пред-
сказательной ценности, выражавшееся в увеличении С-статистики, 
а также индекса реклассификации по сравнению с оригинальной 
шкалой CHA2DS2-VASc. При этом шкала CHA2DS2-VA, по данным со-
временных рекомендаций европейского общества кардиологов, 
может быть использована в качестве первоначального инстру-
мента определения тактики антикоагулянтной терапии у паци-
ентов с ФП, однако с учетом недостаточной оценки риска инсуль-
та у женщин (данная шкала не оценивает женский пол в качестве 
риска инсульта).

Кроме  вышеуказанных  модификаций  шкал  CHADS2, 
CHA2DS2-VASc  создавались  совершенно  новые  шкалы,  такие 
как ATRIA (возраст, пол, СД, ХСН, АГ, протеинурия, снижение 
СКФ)  (табл. 20),  ABC  (перенесенный  инсульт,  ТИА,  возраст, 
тропонин I, NT-proBNP), GARFIELD-AF (возраст, ДАД, кровотече-
ние в анамнезе, ХБП, курение, СН, ИБС или заболевания перифе-
рических артерий, деменция, перенесенный инсульт, СД) и мно-
гие другие (Singer D.E. et al., 2013; Hijazi Z. et al., 2017; Fox K.A.A. 
et  al.,  2017).  Для  шкалы  ABC  опубликована  номограмма,  по 

Исследо-
вание 

n 
(чело-
век) 

Вариант модификации Изменение 
C-статистики 
по сравнению 
с оригинальной 

CHA2DS2-VASc 

Индекс 
рекласси-
фикации 

Tomita H.  
et al. (2015)  

997 Исключается женский пол 
(CHA2DS2-VA) 

+0,029 +11 % 

Chao T.F.  
et al. (2016)  

224 866 1 балл для возраста 50–74 
лет вместо 65–74 лет 

(mCHA2DS2-VASc) 

+0,019 +3,39 % 

Cha M.J.  
et al. (2018)  

12 876 Введена ХБП с СКФ  
менее 60 мл/мин/1,73 м2 

вместо женского пола  
(CHA2DS2-VAK) 

+0,011 НД 
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которой нужно посчитать «стоимость» каждого вышеуказанного 
предиктора в баллах от 0 до 10, затем суммировать полученные 
баллы и в соответствии с суммой определить 1- и 3-летний риск ин-
сульта/системных эмболий. Для удобства использования шкал ABC 
и GARFIELD-AF разработаны соответствующие онлайн-калькуля-
торы. Две вышеуказанные шкалы имеют версии для оценки риска 
кровотечений, а шкала GARFIELD-AF может также оценивать ожи-
даемый риск смерти пациентов, получающих и не получающих пе-
роральные антикоагулянты.

Таблица 20
Характеристика шкалы ATRIA

Эти шкалы показали лучшую предсказательную ценность 
в прогнозировании риска инсульта у пациентов с ФП по сравне-
нию со шкалой CHA2DS2-VASc, в то же время они пока не нашли ши-
рокого применения в клинической практике. Также следует отме-
тить, что шкала ABC является одной из первых шкал, созданных на 
большом количестве пациентов и оценивающих биомаркеры в ка-
честве факторов риска инсульта у пациентов с ФП. Действительно, 
создание подобных шкал является актуальным и многообещаю-
щим направлением. В настоящее время в рекомендации европей-

Показатель Баллы без перенесенного 
инсульта 

Баллы с перенесенным 
инсультом  Возраст, лет ≥ 85  6 9 75–84 5 7 65–74 3 7 < 65 0 8 Женский пол 1 1 СД 1 1 ХСН 1 1 АГ 1 1 Протеинурия 1 1 СКФ < 45 или терминальная  ХБП  1  1 
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ского общества кардиологов в качестве факторов риска инсульта 
у пациентов с ФП включены такие биомаркеры, как тропонины, 
цистатин С, наличие протеинурии, СКФ, С-реактивный белок, 
ИЛ-6, GDF-15 (Hindricks G. et al., 2021). Вышеуказанные показатели 
неплохо изучены у пациентов с ФП, что явилось основанием для 
включения их в рекомендации. Вне всякого сомнения, при даль-
нейшем изучении роли других биомаркеров в развитии инсульта 
у пациентов с ФП они также будут включаться в рекомендации, 
и на их основе будут создаваться новые шкалы прогнозирования 
риска этого грозного осложнения.

Нами была предпринята попытка создания модели прогно-
зирования риска развития инсульта у пациентов с постоянной 
формой ФП c помощью множественной регрессии. В соответствии 
с разработанной моделью, показателями, ассоциированными с раз-
витием инсульта у пациентов с ФП, являлись концентрация раство-
римых фибрин-мономерных комплексов, активируемого тромби-
ном ингибитора фибринолиза, время начала АДФ-индуцируемой 
агрегации тромбоцитов, а также гемодинамические показатели, 
такие как тромбоз УЛП, максимальная скорость изгнания крови из 
УЛП (ПСК) и ФВ ЛЖ (Рубаненко А.О. c соавт., 2012). Многочислен-
ные проверки данной модели показали ее высокую адекватность 
изучаемому процессу, а также сравнительно небольшой процент 
неправильных классификаций (18 %). В то же время разработан-
ная модель имеет ряд ограничений, наиболее весомым из которых 
является небольшое количество пациентов, включенных в иссле-
дование.

Таким образом, как уже было отмечено выше, главную роль 
в развитии кардиоэмболического инсульта у пациентов с ФП игра-
ет именно тромбоз УЛП. Ведущими факторами развития тромбоза 
УЛП у пациентов с ФП, как известно, выступают стаз крови, дис-
функция эндотелия и гиперкоагуляция, что соответствует основ-
ным постулатам теории Вирхова (Watson T. et al., 2009). Следова-
тельно, большое внимание в развитии инсульта у пациентов с ФП 
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должно быть уделено показателям внутрисердечной гемоди-
намики,  оцениваемым  преимущественно  по  трансторакальной  
и чреспищеводной эхокардиографии, а также показателям гемо-
стаза. Подробно данные показатели будут рассмотрены в после-
дующих главах.

Гемодинамические предикторы 
кардиоэмболического инсульта

у пациентов с фибрилляцией предсердий

Для выявления тромбоза УЛП у пациентов с ФП рекомен-
дуется проведение чреспищеводной эхокардиографии 

(ЧПЭХОКГ), особенно при проведении кардиоверсии или абляции 
в качестве альтернативы перипроцедурной антикоагулянтной те-
рапии (Hindricks G. et al., 2021). Данный метод обладает 92 %-й чув-
ствительностью и 98 %-й специфичностью и считается «золотым 
стандартом» в выявлении тромбоза УЛП (Manning W.J. et al., 1995; 
Baran J. et al. 2017).

Кроме выявления самого тромба проведение ЧПЭХОКГ по-
зволяет оценить его размеры и локализацию (рис. 12, 13), опреде-
лить флотирующие фрагменты, а также выявить важные гемоди-
намические факторы риска развития инсульта у пациентов с ФП, 
такие как ПСК, степень выраженности феномена спонтанного эхо-
контрастирования (СЭК), а также наличие атеросклеротической 
бляшки в аорте (Hindricks G. et al., 2021; Zabalgoitia M. et al., 1998; 
Stöllberger C. et al., 1998; Zhao Y. et al., 2016; Yoo J. et al., 2016).
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Рисунок 12. Тромбоз УЛП по данным ЧПЭХОКГ

Рисунок 13. Тромбоз ушка правого предсердия по данным 
трехмерной ЧПЭХОКГ
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Не следует забывать и про анатомические особенности УЛП, 
которые  также  могут  вносить  свой  вклад  в  развитие  инсульта 
у данных пациентов, это в первую очередь форма, отличная от «ку-
риного крыла», оцениваемая по данным компьютерной томогра-
фии (Delgado V. et al., 2017). В исследовании Di Biase L. et al. (2012) 
при изучении данных КТ и МРТ 932 пациентов с ФП, планируемых 
к проведению катетерной абляции, было выявлено, что при форме 
УЛП по типу «куриного крыла» частота встречаемости перенесен-
ного инсульта была 4 %, в то время как при формах «ветроуказа-
тель», «кактус» и «цветная капуста» эта частота была 10, 12 и 18 % 
соответственно. Авторы пришли к выводу, что пациенты с фор-
мой УЛП по типу «куриного крыла» на 79 % менее вероятно име-
ют инсульт/ТИА в анамнезе по сравнению с другими формами  
(Di Biase L. et al., 2012). Следует отметить, что визуализировать 
форму УЛП можно и с помощью ЧПЭХОКГ, однако при 2-мерной 
визуализации наблюдаются довольно большие расхождения в за-
ключениях между различными исследователями (p < 0,13) (Ansel-
mino M. et al., 2021). Использование 3-мерных диагностических 
алгоритмов позволило уменьшить вышеуказанные расхождения, 
особенно  у  специально  обученных  врачей  функциональной ди-
агностики  (p = 0,82), последние результаты были сопоставимы 
с результатами МРТ (p = 0,77) (Anselmino M. et al., 2021).

В предшествующих исследованиях было показано, что у па-
циентов с ФП и с тромбозом УЛП отмечался повышенный риск 
инсульта, системных тромбоэмболических осложнений и смерти – 
от 10 до 33 % при наблюдении в течение 1–3 лет (Zabalgoitia M. 
et al., 1998; Stöllberger C. et al., 1998). Частота выявления тромбоза 
УЛП у больных с ФП составляла 10,2 % в исследовании ARISTOTLE 
(Vinereanu D. et al., 2017), от 3 до 15 % – в исследовании Zabal-
goitia M. et al. (1998), 2,5 % – в исследовании Stöllberger C. et al. 
(1998), 8,3 % – по данным Zhao Y. et al. (2016). Интересные данные 
получены в исследовании Nguyen H.T. et al. (2021): авторы обна-
ружили тромбоз УЛП у 6,7 % пациентов с острым ИИ и синусовым 
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ритмом, однако при проведении у этих пациентов суточного мо-
ниторирования ЭКГ почти у всех была обнаружена пароксизмаль-
ная форма ФП. В нашем исследовании частота выявления тромбо-
за УЛП по данным ЧПЭХОКГ составила 31 % у пациентов с постоян-
ной формой ФП, не получавших антикоагулянты (Рубаненко А.О. 
с соавт., 2014). В то же время у пациентов, имеющих высокий риск 
развития инсульта по шкале CHA2DS2-VASc, тромбоз УЛП был выяв-
лен в 42,6 % случаев (Рубаненко А.О. с соавт., 2012).

По данным, приведенным Затейщиковым Д.А. с соавт. 
(2011), средняя частота выявления тромбоза УЛП у больных с ФП 
составляет от 8 до 24 %.

Безусловно, частота выявления тромбоза УЛП зависит от 
приема пероральных антикоагулянтных препаратов (ПОАК), по-
этому у пациентов, не принимающих эти препараты, можно ожи-
дать более частое развитие тромбоза. В то же время прием ан-
тикоагулянтных препаратов не может полностью исключить 
формирование тромбов в УЛП, что было подтверждено вышеука-
занными исследованиями и несколькими клиническими случая-
ми (Gu ZC. et al., 2018; Wu T. et al., 2020). Также риск развития тром-
боза УЛП зависит от длительности ФП, значительно увеличиваясь 
при длительности более 48 часов, в связи с чем у этих пациентов 
перед проведением кардиоверсии рекомендуется назначение ан-
тикоагулянтной терапии как минимум на 3 недели (Hindricks G. 
et al., 2021).

Другим важным фактором, способствующим образованию 
тромба в УЛП у больных с ФП, является нарушение кровотока в его 
полости, чему способствуют анатомические особенности, такие 
как узкая форма, присутствие гребенчатых мышц и мышечных 
трабекул. Важную роль играет стаз крови в ЛП и УЛП, обусловлен-
ный отсутствием полноценной систолы предсердий и хаотическим 
подергиванием отдельных мышечных волокон последних при ФП, 
а также дилатацией ЛП и позднее ЛЖ. Вышеуказанные прояв-
ления сопровождаются снижением величины ПСК, являющейся 
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важным показателем функции УЛП (Erdei T. et al., 2011), и, следова-
тельно, появлением феномена СЭК.

В соответствии с современными клиническими рекомен-
дациями, уменьшение ПСК менее 20 см/c является предиктором 
инсульта у пациентов с ФП (Hindricks G. et al., 2021). Эти сведения 
подтверждаются предыдущими исследованиями в этом направле-
нии (Zabalgoitia M. et al., 1998).

Феномен СЭК, как было указано выше, появляется за счет 
снижения скоростных показателей ЛП и его ушка, расширения 
камер сердца и увеличения вязкости крови. СЭК представлет со-
бой медленный, вихреобразный поток эритроцитарных агрега-
тов в полости ЛП и УЛП (Di Biase L. et al., 2012) (рис. 14).

Рисунок 14. Феномен СЭК в полости ЛП и в УЛП 
по данным ЧПЭХОКГ

Образование вышеуказанных агрегатов сопровождается 
взаимодействием их с белками плазмы, в первую очередь с фи-



103

бриногеном. В экспериментальном исследовании было показано, 
что тромбы, богатые эритроцитами, оказываются резистентными 
к фибринолизу (Wohner N. et al., 2011). К похожим выводам пришли 
и авторы клинических исследований, показавшие, что у пациентов 
с ФП и наличием СЭК эндогенный фибринолиз может быть менее 
эффективным, приводя к увеличению риска и степени тяжести ин-
сульта (Zabalgoitia M. et al., 2009; Yoo J. et al., 2016). Феномен СЭК 
также может быть связан с так называемыми микрокавитация-
ми, появляющимися преимущественно у пациентов с механи-
ческими протезами клапанов сердца. Появление этого феноме-
на в правом предсердии или его ушке встречается гораздо реже, 
чем в ЛП и УЛП, и наблюдается у пациентов с дилатацией правого 
предсердия, а также при нарушении систолической функции пра-
вого желудочка (Bashir M. et al., 2001).

Частота встречаемости СЭК у пациентов с ФП неодинакова 
в различных исследованиях. По данным Zabalgoitia M. et al. (1998), 
при анализе исследования SPAF III частота встречаемости выра-
женного СЭК у пациентов с ФП составляла от 4 % в группе низкого 
риска до 20 % в группе высокого риска развития тромбоэмболиче-
ских осложнений. В исследовании Stöllberger C. et al. (1998) у па-
циентов с ФП без перенесенного инсульта СЭК встречалось у 12 % 
пациентов. В исследовании Han D. et al. (2020), исследовавшего 
1102 пациента с ФП с помощью ЧПЭХОКГ, распространенность 
тромбоза УЛП/СЭК составила 4,36 %. В нашем исследовании у па-
циентов с ФП и перенесенным инсультом средняя степень выра-
женности СЭК была на 25,8 % больше по сравнению с пациентами 
без него в анамнезе (Щукин Ю.В. с соавт., 2012).

Для полуколичественной оценки степени выраженности 
СЭК, как правило, используются критерии Fatkin D. с соавт. (1995):

1. Незначительное СЭК (0–I степень) – минимальная эхоген-
ность в УЛП, может быть преходящей и определяться непостоянно 
на протяжении сердечного цикла, для выявления требует допол-
нительного усиления сигнала.
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2. Слабое СЭК (I степень) – более густой рисунок вихряще-
гося потока, распространяющийся на полость ЛП, различимый 
уже без дополнительного усиления сигнала.

3. Умеренное СЭК (II–III степень) – густой рисунок вихря-
щегося потока в УЛП, связанный с менее интенсивным анало-
гичным вихрящимся потоком в ЛП, может колебаться по интен-
сивности, но определяется постоянно в течение всего сердечно-
го цикла.

4. Выраженное СЭК (III–IV степень) – интенсивная эхоген-
ность и очень медленно кружащийся поток в УЛП, обычно с ана-
логичной плотностью в полости ЛП.

Также важным фактором риска развития инсульта у паци-
ентов  с  ФП  является  наличие  атеросклеротической  бляшки 
в аорте, оцениваемой по данным ЧПЭХОКГ (Hindricks G. et al., 
2021; Anselmino M. et al., 2021). По данным, полученным при 
анализе исследования SPAF III, наличие данного фактора ассо-
циировалось  с  увеличением  тромбоэмболических  осложне-
ний у пациентов с ФП в 2,1 раза (Zabalgoitia M. et al., 1998). Вы-
шеуказанный  фактор  риска  включен  в  шкалу  CHA2DS2-VASc,  
следовательно, рекомендуется к оценке у всех пациентов с ФП 
(Hindricks G. et al., 2021).

Таким образом, тромбоз УЛП, снижение ПСК, феномен СЭК 
и атеросклеротическая бляшка в аорте являются наиболее важ-
ными факторами риска инсульта/тромбоэмболических ослож-
нений у пациентов с ФП, оцениваемыми по данным ЧПЭХОКГ. 
Это подтверждено в исследовании Sugioka K. et al. (2015), в кото-
ром тромбоз УЛП, феномен СЭК и атеросклеротическая бляшка 
в аорте при поправке на возраст и баллы по шкале CHADS2 ≥ 2 
ассоциировались с немыми инфарктами мозга, выявленными по 
данным МРТ у пациентов с ФП (Sugioka K. et al., 2015). В то же вре-
мя данное исследование включало всего 103 пациента, из кото-
рых лишь 62 % получали антикоагулянтную терапию (Sugioka K. 
et al., 2015).
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Другие показатели, оцениваемые по ЧПЭХОКГ, например, 
фракция выброса УЛП, у пациентов с ФП изучены меньше и имеют 
противоречивые данные.

Среди многочисленных показателей, которые могут оцени-
ваться с помощью трансторакальной ЭхоКГ, наиболее важными 
факторами риска инсульта у пациентов с ФП являются систоличе-
ская дисфункция ЛЖ, включенная в шкалу CHA2DS2-VASc, и дила-
тация ЛП (Hindricks G. et al., 2021). В то же время следует отметить, 
что не во всех исследованиях роль систолической дисфункции ЛЖ 
в развитии инсульта у пациентов с ФП была подтверждена. Так, 
в исследовании Banerjee A. et al. (2012) у пациентов ФП с СН сни-
жение ФВ ЛЖ не ассоциировалось с частотой развития инсульта, 
тромбоэмболией и смертностью от всех причин. В нашем исследо-
вании также не получилось продемонстрировать ассоциации меж-
ду ФВ ЛЖ и перенесенным инсультом у пациентов с постоянной 
формой ФП (Щукин Ю.В. с соавт., 2012). C другой стороны, в круп-
ном проспективном исследовании, включившем 1066 пациентов 
с ФП, было продемонстрировано, что систолическая дисфункция 
ЛЖ, оцениваемая с помощью 2-мерной эхокардиографии, была 
независимым предиктором инсульта у данной категории паци-
ентов (Echocardiographic predictors of stroke in patients with atrial 
fibrillation: a prospective study of 1066 patients from 3 clinical trials. 
1998). Дилатация ЛП, как известно, является важным фактором, 
ассоциирующимся как с развитием и прогрессированием самой 
ФП, так и с развитием инсульта при данном нарушении ритма  
(Hindricks  G.  et  al.,  2021;  Inoue  Y.Y.  et  al., 2015).  Снижение 
резервуарной  функции  ЛП,  оцениваемой  по  его  деформации 
во многих современных исследованиях, также ассоциировалось 
с развитием инсульта независимо от объема ЛП и баллов по шкале 
CHA2DS2-VASc (Inoue Y.Y. et al., 2015) и с развитием криптогенного 
инсульта независимо от других сердечно-сосудистых факторов 
риска (Leong D.P. et al., 2017).
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В литературе имеются данные об ассоциации фиброза ЛП, 
оцениваемого по данным МРТ, с наличием тромбоза УЛП и фено-
мена СЭК (Akoum N. et al., 2013), а также с инсультом у пациентов 
с ФП (Daccarett M. et al., 2011).

Таким  образом,  несмотря  на  широкое  распространение 
ЧПЭХОКГ и большое количество показателей, которые можно 
оценивать с помощью этого метода, лишь немногие из них нашли 
свое подтверждение в качестве значимых факторов риска ин-
сульта у пациентов с ФП. В настоящее время проведение ЧПЭХОКГ 
с целью исключения внутрисердечных тромбов рекомендуется 
в качестве альтернативы 3-недельной антикоагулянтной терапии 
перед проведением кардиоверсии у пациентов с длительностью 
ФП не более 48 часов (IB) (Hindricks G. et al., 2021). Также ЧПЭХОКГ 
следует рассматривать у пациентов с ФП перед проведением 
РЧА для исключения внутрисердечных тромбов (IIaC) (Hindricks G. 
et al., 2021). Возможности трансторакальной ЭхоКГ в стратифика-
ции риска инсульта у пациентов с ФП в настоящее время ограни-
ченны. В последнее время также активно изучаются возможности 
других методов визуализации ЛП и УЛП, таких как КТ, МРТ и дру-
гие, в оценке риска инсульта у пациентов с ФП. Более подробные 
сведения об этих методах представлены в соответствующих руко-
водствах.

Гемостазиологические предикторы 
кардиоэмболического инсульта у пациентов 

с фибрилляцией предсердий

Важным механизмом тромбообразования в УЛП у пациен-
тов с ФП кроме клинических и гемодинамических пока-

зателей, безусловно, является гиперкоагуляция, а также снижение 
активности системы фибринолиза. К настоящему времени извест-
но большое количество показателей гемостаза, имеющих значе-
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ние в активации свертывания крови у этих пациентов, таких как 
β-тромбоглобулин, фактор Виллебранда, комплекс тромбин-ан-
титромбин, антитромбин III, фрагменты протромбина 1+2, D-ди-
мер, фибриноген и многие другие (Danese E. et al., 2014; Wu N. et al., 
2015). Однако, несмотря на разнообразие показателей гемостаза, 
только D-димер и фактор Виллебранда включены в современные 
клинические рекомендации в качестве факторов риска инсульта 
у пациентов с ФП (Hindricks G. et al., 2021). В данной главе будут 
представлены сведения о вышеуказанных показателях, а также об 
активируемом тромбином ингибиторе фибринолиза, роль кото-
рого в развитии инсульта у пациентов с ФП также представляет-
ся важной.

Фактор  Виллебранда  (ФВБ)  был  открыт  в  70-х  годах 
XX века и назван в честь финского врача-терапевта Эрика фон 
Виллебранда, впервые в 1926 году описавшего признаки наслед-
ственного заболевания крови, связанного, как было установлено 
позднее, с дефицитом или с дефектом данного фактора (Echahdi H. 
et al., 2017).

ФВБ представляет собой крупный многомерный плаз-
менный гликопротеин, имеющий различные функции и играю-
щий большую роль в свертывании крови (Echahdi H. et al., 2017; 
Chernetskaya D.M. et al., 2015). ФВБ относится к числу основных 
факторов адгезии тромбоцитов, в то же время он функционирует 
как защитный белок для VIII фактора свертывания крови, предот-
вращая его протеолитическую деградацию в плазме крови (Manon-
Jensen T. et al., 2016). Синтез ФВБ происходит в мегакариоцитах 
и клетках эндотелия (Chen J. et al., 2017), за счет последнего данный 
показатель нередко рассматривается также в качестве маркера эн-
дотелиальной дисфункции (Stepanova T.V. et al., 2019; Zeineddin A. 
et al., 2021; Barac A. et al., 2007). ФВБ, как правило, находится в плаз-
ме, экстрацеллюлярном матриксе сосудов и в α-гранулах тром-
боцитов (Manon-Jensen T. et al., 2016), связывается с коллагенами 
(например, с коллагенами I, III, IV и VI типов) (Manon-Jensen T. et al., 
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2016; Flood V.H. et al., 2015) и с тромбоцитарными рецепторами 
(GP Ib-IX-V и GP IIb-IIIa). Связывание с вышеуказанными тромбоци-
тарными рецепторами обеспечивает важную роль ФВБ не только 
в адгезии, но и в агрегации тромбоцитов (Bryckaert M. et al., 2015), 
а также отчасти обуславливает эффективность ингибиторов гли-
копротеиновых IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов в развитии анти-
агрегантного эффекта. Кроме того, необходимо помнить о том, 
что ФВБ депонируется в тельцах Вейбеля-Паладе клеток эндоте-
лия и секретируется после их стимуляции. В этих же тельцах со-
держатся и сверхкрупные мультимеры данного гликопротеина 
(Koloskov A.V. et al., 2019). Опасность данных мультимеров за-
ключается в том, что они способны спонтанно взаимодействовать 
с тромбоцитами с образованием множественных тромбов, и основ-
ным фактором, который препятствует данному процессу, является 
металлопротеиназа ADAMTS-13, способная расщеплять эти муль-
тимеры (Bryckaert M. et al., 2015; Koloskov A.V. et al., 2019). Таким 
образом, при нарушении баланса вышеуказанных факторов, со-
провождающемся повышением концентрации/активности ФВБ, 
будет отмечаться увеличение наклонности к тромбообразованию 
(Echahdi H. et al., 2017; Bryckaert M. et al., 2015), в первую очередь 
в мелких сосудах и местах турбулентного движения крови (при 
стенозах).

Актуальными представляются изучение ФВБ в качестве мар-
кера гиперкоагуляции и дисфункции эндотелия у пациентов с ФП 
и оценка роли данного показателя в развитии инсульта у этих 
пациентов, поскольку именно вышеуказанные состояния играют 
важную роль в образовании тромба в УЛП и, следовательно, в тром-
боэмболии в церебральные артерии (Watson T. et al., 2009). Также 
следует отметить, что ФВБ в рекомендациях европейского обще-
ства кардиологов (ESC) 2020 года указан в качестве одного из фак-
торов риска развития инсульта у пациентов с ФП (Hindricks G. et al., 
2021). В то же время данный показатель не включен в современные 
шкалы прогнозирования риска инсульта у пациентов с этим нару-
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шением ритма, такие как CHA2DS2-VASc, ABC, ATRIA, Intermountain 
Risk Score и другие (Hindricks G. et al., 2021; Zhu W. et al., 2017; 
Singer D.E. et al., 2013; Graves K.G., 2018; Hijazi Z., 2016). Кроме того, 
рутинное определение ФВБ у пациентов с ФП в настоящее время 
неочевидно и требует дальнейшего изучения.

ФВБ активно изучался у пациентов с ФП. Так, в исследова-
нии ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), представляющем 
собой крупное проспективное исследование, направленное на 
выявление факторов риска атеросклероза и ССЗ, при изучении 
1209 пациентов с ФП было выявлено, что увеличение концен-
трации ФВБ на одно стандартное отклонение влечет повышение 
риска развития ФП в 1,17 раза (95 %-й ДИ 1,11–1,23), а также 
смертности пациентов в 1,19 раза (95 %-й ДИ 1,07–1,37), одна-
ко  не  приводит  к  значимому  повышению  риска  ИИ  (Alonso A. 
et al., 2012). Сами авторы отмечают, что измерение концентрации 
ФВБ проводилось у пациентов на этапе включения в исследова-
ние, таким образом, от момента измерения этого показателя до 
появления ФП, а затем и возникновения инсульта чаще всего 
проходили годы наблюдения (Alonso A. et al., 2012). Также огра-
ничением исследования является то, что наличие у пациента ФП 
диагностировалось только по выпискам из стационаров, в то 
время как данные амбулаторного звена не учитывались (Alonso A. 
et al., 2012).

В литературе имеются данные Roldan V. et al. (2011), изучив-
ших 829 пациентов с постоянной формой ФП, получавших антико-
агулянтную терапию. Авторы продемонстрировали, что концен-
трация ФВБ ≥ 221 IU/dl статистически значимо ассоциировалась 
c развитием сердечно-сосудистых событий (инсульт, острый ко-
ронарный синдром, острая СН) при проведении многофакторного 
анализа (отношение рисков 2,71 (95 %-й ДИ 1,78–4,13, p < 0,001)). 
Также данный показатель статистически значимо ассоциировался 
с развитием непосредственно инсульта у пациентов с ФП (отно-
шение рисков 5,04 (95 %-й ДИ 2,4–10,59, p < 0,001)). Авторы под-
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черкивают, что определение высоких концентраций ФВБ способно 
оптимизировать шкалу CHA2DS2-VASc оценки риска развития ин-
сульта у пациентов с ФП. Данное исследование имело некоторые 
ограничения, например, в него включались только пациенты, 
принимавшие ПОАК, при включении пациентов время нахожде-
ния в терапевтическом диапазоне (международное нормализован-
ное отношение (МНО) 2,0–3,0) составляло 100 %, однако данных 
об этом показателе во время наблюдения не было. Также не совсем 
понятно, является ли определение концентрации ФВБ в плазме 
крови у пациентов с ФП новым фактором риска инсульта или же 
показателем тяжести ранее выявленных предикторов (например, 
СД, СН и других). Также следует учитывать, что повышение кон-
центрации ФВБ ассоциировалось с увеличением риска как тромбо-
тических, так и геморрагических событий.

В литературе имеются данные, полученные Ancedy Y. et al. 
(2018), проводившими анализ исследования AFFLUATE, представ-
ляющего собой проспективное когортное исследование. Авторы 
исследовали 122 пациента (средний возраст составил 70 ± 14 лет), 
которые были госпитализированы с ФП и в дальнейшем наблюда-
лись в течение медианы в 5,4 (2,3–9,0) года. По результатам мно-
гофакторного анализа, повышение концентрации ФВБ незави-
симо  ассоциировалось  с  увеличением  риска  развития  инсульта 
у  пациентов  с  ФП  (средний  терциль  –  отношение  рисков  4,59, 
95 %-й ДИ 1,55–13,50, p = 0,006; высший терциль – отношение 
рисков 4,10, 95 %-й ДИ 1,43–11,75, p = 0,009). При добавлении 
ФВБ к другим факторам риска инсульта, оцениваемым по шкале 
CHA2DS2-VASc, предсказательная ценность данной шкалы незначи-
тельно, однако статистически значимо увеличивалась (отношение 
рисков до добавления ФВБ – 1,27 (95 %-й ДИ 1,08–1,49), после до-
бавления – 1,29 (95 %-й ДИ 1,11–1,50), p = 0,0009). Данное иссле-
дование имело некоторые ограничения, связанные с отсутствием 
контрольной группы и сравнительно небольшим количеством 
включенных пациентов.
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По данным García-Fernandez A. et al. (2017), исследовавших 
1215 пациентов с ФП, принимавших антагонисты витамина К (ме-
диана наблюдения составила 2373 дня), ФВБ статистически зна-
чимо ассоциировался с развитием инсульта при многофакторном 
анализе (отношение рисков 1,98, 95 %-й ДИ 1,36–2,9, p < 0,001). 
Вышеуказанная ассоциация сохранялась также и при поправке на 
шкалу CHA2DS2-VASc (отношение рисков 1,32 (95 %-й ДИ 1,18–1,49), 
p < 0,001). Авторы обнаружили, что увеличение концентрации 
ФВБ статистически значимо ассоциировалось также и с разви-
тием кровотечений, даже с поправкой на шкалу HAS-BLED (от-
ношение рисков 1,39 (95 %-й ДИ 1,23–1,58), p < 0,001), что согласо-
вывалось с данными Roldan V. et al. (2011). Ограничениями данного 
исследования являлось то, что концентрация ФВБ исследовалась 
только  на  этапе  включения,  пациенты  принимали  только  ан-
тагонисты витамина К, кроме того, 100 %-е время нахождения 
в терапевтическом диапазоне (МНО 2,0–3,0) на фоне вышеука-
занных антикоагулянтов отмечалось только на этапе включе-
ния в исследование, в дальнейшем данные об этом показателе 
не предоставлены.

Исследование Krishnamoorthy S. et al. (2013), проведенное на 
423 пациентах с ФП, выявило, что повышенная концентрация ФВБ 
статистически значимо ассоциировалась с повышением риска не-
благоприятных событий (инсульт, инфаркт миокарда, смертность 
от всех причин) – относительный риск (ОР) при сравнении высше-
го и низшего терцилей – 3,8 (95 %-й ДИ 2,63–5,57, p < 0,001), при 
сравнении высшего и среднего терцилей – 10,5 (95 %-й ДИ 5,33–
20,6, p < 0,001).

В статье Hijazi Z. et al. (2017) после анализа имеющихся дан-
ных литературы авторы пришли к выводу, что ФВБ в целом ассо-
циируется с развитием инсульта/системных тромбоэмболий у па-
циентов с ФП, однако данная ассоциация проявляется без поправ-
ки на известные клинические факторы риска, а также на другие 
биомаркеры.
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В заключение остановимся на 3 мета-анализах, изучавших 
роль ФВБ в прогнозировании риска инсульта у пациентов с ФП.

По данным мета-анализа, опубликованного Wu N. et al. 
(2015) и включившего 27 исследований и 22 176 пациентов, не 
было получено статистически значимой ассоциации между кон-
центрацией ФВБ и инсультом у пациентов с ФП (ОР 1,14 (95 % ДИ 
0,76–1,72), p = 0,53).

Согласно мета-анализу Zhong C. et al. (2018), включивше-
му 6 исследований, выполненных в период с 2003 по 2017 год, 
у пациентов с ФП высокие концентрации ФВБ ассоциировались 
с развитием больших неблагоприятных кардиальных событий 
(смерть, инсульт/ТИА, СН, инфаркт миокарда, системная/пери-
ферическая эмболия) – ОР составил 2,20 (95 %-й ДИ 1,61–3,01). 
Следует отметить, что из 6 исследований, включенных в данный 
мета-анализ, 4 показали статистически значимую ассоциацию 
между ФВБ и вышеуказанными событиями, в то время как 2 – не 
показали.

Третий мета-анализ проведен Ye Y.Z. et al. в 2020 году и включал 
в себя 12 исследований и 7449 пациентов с ФП, средний возраст 
71,3 года, средний период наблюдения – 3,38 года. По данным этого 
мета-анализа установлено, что высокие концентрации ФВБ стати-
стически значимо ассоциировались с повышением риска инсульта 
(ОР – 1,69 (95 %-й ДИ 1,08–2,64, p = 0,02)), а также кровотечений 
(ОР – 2,01 (95 %-й ДИ 1,65–2,45, p < 0,00001)) у пациентов с ФП.

В целом, необходимо отметить, что большинство прове-
денных исследований продемонстрировали статистически значи-
мую ассоциацию между ФВБ и риском развития инсульта у паци-
ентов с ФП.

Необходимо отметить, что использование ФВБ в качестве 
биомаркера риска развития инсульта у пациентов с ФП в клини-
ческой практике имеет также определенные ограничения. В раз-
личных исследованиях получены разные пороговые значения 
концентрации ФВБ, которые ассоциировались с повышением ри-
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ска инсульта – от 158 до 221 МЕ/дл, поэтому уровень данного по-
казателя, на который нужно ориентироваться врачам в рутинной 
клинической практике, не совсем очевиден. Кроме того, многие из 
исследований, приведенных в настоящем обзоре, имели опреде-
ленные ограничения, которые могли повлиять на результат. Как 
известно, ФВБ кроме показателя, непосредственно влияющего на 
процесс свертывания крови, является в том числе и маркером дис-
функции эндотелия, которая, в свою очередь, встречается при мно-
гих процессах в организме, например, при окислительном стрессе, 
воспалении, атеросклерозе (Chen J. et al., 2018; Stepanova T.V. et al., 
2019; Van Galen K.P. et al., 2012). Кроме того, все вышеуказанные 
процессы вносят определенные вклады и в развитие самой ФП 
(Hu Y.F. et al., 2015; Karam B.S. et al., 2017; Da Silva R.M. et al., 2017; 
Jover E. et al., 2013). ФВБ ассоциируется с некоторыми заболева-
ниями, являющимися факторами риска развития ФП и инсульта, 
такими как СД (Peng X. et al., 2020), атеросклероз периферических 
артерий (Small A.M. et al., 2021) и ряд других. Также при опреде-
лении концентрации ФВБ необходимо иметь в виду, что данный 
гликопротеин в плазме крови образует комплекс с VIII фактором 
свертывания крови (Manon-Jensen T. et al., 2016), что может оказы-
вать определенное влияние на ассоциацию с развитием инсульта 
у пациентов с ФП. Также необходимо учитывать исключительную 
роль металлопротеиназы ADAMTS-13 в расщеплении мультимеров 
ФВБ (Bryckaert M. et al., 2015; Koloskov A.V. et al., 2019), что могло 
повлиять на полученные результаты, так как снижение ее уровня 
или нарушение соотношения ФВБ/ADAMTS-13 может приводить 
к развитию тромбозов и тромбоэмболий, например, при COVID-19 
(Favaloro E.J. et al., 2021), раке (Pepin M. et al., 2016) и других забо-
леваниях.  ADAMTS-13,  по  данным  литературы,  ассоциируется 
с развитием инфаркта миокарда (Maino A. et al., 2015), а также ФП 
на фоне АГ (Wang H.J., 2020). Впрочем, для подтверждения роли 
вышеуказанной металлопротеиназы в развитии инсульта у паци-
ентов с ФП необходимо провести дальнейшие исследования. Ин-
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тересной особенностью ФВБ является то, что, по данным ряда ис-
следований, повышенная его концентрация ассоциировалась как
с увеличением риска инсульта, так и с увеличением риска кровоте-
чений у пациентов с ФП (Roldan V. et al., 2011; García-Fernandez A. 
et al., 2017; Ye Y.Z. et al., 2020). Этот факт может быть связан с тем, 
что ФВБ проявляет себя в качестве биомаркера, зависимого от 
других заболеваний и, следовательно, определяющего тяжесть по-
следних (Roldan V. et al., 2011; Hijazi Z. et al., 2017). Кроме того, как 
известно, некоторые заболевания и состояния ассоциируются как
с развитием инсульта, так и с развитием геморрагических осложне-
ний, в том числе АГ, инсульт в анамнезе и возраст, поэтому данные 
показатели входят и в шкалу прогнозирования риска инсульта – 
CHA2DS2-VASc, и в шкалу оценки риска кровотечений – HAS-BLED 
(Hindricks G. et al., 2021), в то время как по данным нескольких ис-
следований повышение концентрации ФВБ у пациентов с ФП ассо-
циировалось с обеими вышеуказанными шкалами (Roldan V. et al., 
2011; García-Fernandez A. et al., 2017).

Таким образом, несмотря на некоторые ограничения, ФВБ 
является одним из важных предикторов развития инсульта у па-
циентов с ФП. Кроме того, у пациентов низкого риска развития ин-
сульта по шкале CHA2DS2-VASc или у пациентов, набирающих один 
балл, не связанный с полом, определение концентрации ФВБ, так 
же, как и ряда других биомаркеров может стать дополнительным 
аргументом в пользу назначения антикоагулянтной терапии, при-
нимая во внимание тот факт, что в литературе есть исследования, 
согласно которым назначение пероральных антикоагулянтов со-
провождается снижением уровня ФВБ, в том числе у пациентов 
с ФП (Christersson C. et al. 2019). Вместе с тем, значения концентра-
ций ФВБ, которые ассоциированы с развитием инсульта у пациен-
тов с ФП требуют уточнения в будущих исследованиях.

D-димер представляет собой продукт деградации попереч-
но сшитого фибрина, следовательно, динамика уровня в крови 
данного показателя говорит о формировании и последующем раз-
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рушении имеющегося тромба (Danese E. et al., 2014). Воздействие 
XIII активированного фактора свертывания крови на фибрин при-
водит к образованию поперечно сшитого фибрина. В дальнейшем 
вследствие лизиса тромба под воздействием плазмина попереч-
но сшитые участки разрушаются и образуются так называемые 
продукты деградации фибрина, включающие в себя и D-димер 
(Johnson E.D. et al., 2019). Исходя из вышеизложенного, повышение 
концентрации D-димера указывает на активацию фибринолити-
ческой системы в ответ на усиление процесса свертывания крови 
(Johnson E.D. et al., 2019). Увеличение концентрации D-димера 
в настоящее время является важным маркером тромбоза глубоких 
вен, ДВС-синдрома, острого расслоения аорты, тромбоэмболии 
легочной артерии и других заболеваний (Johnson E.D. et al., 2019; 
Olson J.D. et al., 2015; Weitz J.I. et al., 2017). Учитывая тот факт, что 
в образовании тромба в УЛП у пациентов с ФП принимают участие 
те же механизмы, что и при венозных тромбозах, увеличение кон-
центрации D-димера у этой категории пациентов также представ-
ляется весьма вероятной.

Исследованию D-димера как фактора риска инсульта у паци-
ентов с ФП посвящено большое количество исследований. Так, 
в ходе анализа данных исследования ARISTOTLE 14 878 пациентов 
были разделены на 2 группы – пациентов, получавших антагони-
сты витамина К, и пациентов, не получавших данный препарат. 
У всех пациентов исследовался уровень D-димера, и было выявле-
но, что повышенный уровень данного показателя ассоциируется 
с увеличением частоты развития инсульта у пациентов с ФП, как 
принимающих, так и не принимающих антагонисты витамина К 
(Christersson C. et al., 2014). При проведении субанализа исследова-
ния RE-LY с участием 6202 пациентов с ФП было выявлено, что по-
вышение уровня D-димера более чем 822 г/л (4-й квартиль) ассоци-
ировалось с повышением частоты развития инсульта/системных  
эмболий до 2 % (Siegbahn A. et al., 2016). Анализ данных регистра 
K-ATTENTION, проводившегося в 2013–2015 годах и включившего
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всего 3213 пациентов, из которых был изучен 1441 пациент с ин-
сультом на фоне ФП и атеросклероза (каротидных, коронарных 
или периферических артерий), выявил, что высокие уровни D-ди-
мера (≥ 2 г/мл) ассоциировались с увеличением риска возникно-
вения повторного инсульта (Choi K.H. et al., 2019). В то же время, по 
данным исследования Paulin B.K. с соавт. (2019), проводившегося 
на 455 пациентах с ФП неклапанной этиологии (средний возраст 
74 ± 10 лет), не было показано достоверной взаимосвязи между 
уровнем D-димера и развитием инсульта (ОШ 0,958; p = 0,434). Сле-
дует отметить, что данное исследование было обсервационным, по 
типу случай-контроль и, как следствие, при проведении анализа 
рассчитывались отношения шансов, а не ОР или коэффициент ри-
ска, как в ряде других исследований. Кроме того, часть пациентов 
в данном исследовании принимали антикоагулянты (варфарин) – 
34 % пациентов, не переносивших инсульта, и 18 % пациентов, 
перенесших инсульт (p < 0,001). Вышеуказанные ограничения 
могли повлиять на полученный результат. Также в литературе 
имеются данные исследования, проведенного на 323 пациен-
тах, не получавших антикоагулянтной терапии, согласно кото-
рым D-димер положительно коррелировал с баллами по шкалам 
CHADS2 и CHA2DS2-VASc, в том числе и с поправкой на пол и возраст, 
однако исходный уровень этого маркера не являлся независимым 
фактором риска развития инсульта (You L.R. et al., 2018). Однако 
данное исследование имело ограничения, связанные с довольно 
небольшим количеством пациентов, а также с тем, что оно было 
одноцентровым и ретроспективным.

По данным Matsumoto M. et al. (2013), концентрация D-ди-
мера в плазме крови статистически значимо ассоциировалась 
с объемом инфаркта мозга, оцениваемым по данным компьютер-
ной томографии, у пациентов с ФП неклапанной этиологии и ИИ 
с поправкой на традиционные клинико-анамнестические (пол, 
возраст, курение, баллы по шкале CHADS2), гемостазиологические 
(МНО) показатели, а также на уровень диастолического артери-
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ального давления и баллы по шкале NIHSS (National Institutes of 
Health Stroke Scale). По данным авторов, пациенты с концентра-
цией D-димера в пределах самого высокого терциля (≥ 2,16 г/мл) 
имели худшую функциональную активность, оцениваемую по 
шкале modified Rankin Scale, по сравнению с пациентами с концен-
трацией D-димера в пределах среднего (0,83–2,16 г/мл) и низкого 
(≤ 0,83 г/мл) терцилей. В то же время необходимо учитывать, что 
исследование включало в себя всего 124 пациента и было одно-
центровым.

Согласно данным анализа, проведенного Ziad Hijazi с соавт. 
в 2017 году, D-димер имеет умеренную силу в качестве предиктора 
развития инсульта/системных эмболий с поправкой на клиниче-
ские факторы риска. Hall A. et al. (2017) предлагают использовать 
D-димер в качестве показателя, который может улучшить персо-
нифицированную оценку риска развития инсульта у пациентов, 
имеющих 1 балл по шкале CHA2DS2-VASc, наряду с другими биомар-
керами. Следует отметить, что решение о назначении или об отка-
зе от назначения антикоагулянтной терапии у этой категории 
пациентов (1 балл по шкале CHA2DS2-VASc для мужчин и 2 балла для 
женщин) нередко оказывается не столь очевидным (Savinolli J.A. 
et  al.,  2016),  хотя  в  то  же  время  в  современных  клинических 
рекомендациях указано, что польза от назначения антикоагулян-
тов в данном случае перевешивает риск кровотечений и других 
нежелательных эффектов (Hindricks G. et al., 2021).

Вместе с тем, несмотря на доказанную роль D-димера в раз-
витии инсульта у пациентов с ФП, его использование в реальной 
клинической практике имеет ряд ограничений. К ним можно отне-
сти отсутствие как такового референсного стандарта для опреде-
ления D-димера (Johnson E.D. et al., 2019), в связи с чем в разных ис-
следованиях используются различные наборы, что обуславли-
вает высокую вариабельность его концентрации по данным ряда 
авторов. Следует отметить, что в литературе имеются данные, со-
гласно которым в качестве референсного стандарта для определе-
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ния данного показателя рассматриваются наборы ELISA (Enzyme-
linked immunosorbent assays). Однако определение D-димера по 
данной методике довольно трудоемкое, длительное и требует уча-
стия квалифицированного персонала, что сильно ограничивает 
его использование в рутинной клинической практике (Linkins L.A. 
et al., 2017). Как известно, для определения концентрации D-диме-
ра существуют различные методы: латексная агглютинация, им-
муноферментный анализ и иммунохроматография, которые име-
ют разную чувствительность и специфичность, различные нормы 
и единицы измерения (иммуноферментный анализ является чаще 
всего предпочтительным). В настоящее время известно 30 наборов
для анализа на D-димер с использованием 20 различных монокло-
нальных антител (Linkins L.A. et al., 2017). Также необходимо учи-
тывать тот факт, что положительный тест/высокая концентрация 
D-димера, измеренные одним методом, могут не подтвердиться 
другими методами. Следовательно, определение точного значения 
концентрации D-димера, повышающего риск развития инсульта
у пациентов с ФП, представляется затруднительным. Также, 
как известно, D-димер является неспецифическим маркером остро-
фазовых процессов, острых тромбозов и тромбоэмболий и повы-
шается, кроме вышеназванных состояний и заболеваний, также 
у беременных женщин, у пациентов с заболеваниями печени, ИБС 
(в частности, с острым коронарным синдромом, инфарктом мио-
карда), онкологией, рядом инфекционных и воспалительных за-
болеваний, травмами, ожогами, тяжелыми поражениями почек, 
при COVID-19, при проведении тромболитической терапии и т. д. 
(Linkins L.A. et al., 2017; Rostami M. et al., 2020; Garcia G.I. et al., 2018). 
Также в литературе имеются данные о повышении D-димера по 
мере увеличения возраста (Linkins L.A. et al., 2017; Haase C. et al., 
2013; Righini M. et al., 2014), в то же время на данный момент не-
достаточно сведений о том, что у людей различных возрастных 
групп следует использовать свои референсные значения данного 
показателя (Linkins L.A. et al., 2017). В литературе имеются данные, 
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что D-димер может оказаться повышенным у части пациентов, 
проходящих лечение с использованием мышиных моноклональ-
ных антител (Johnson E.D. et al., 2019). Такой обширный список 
причин повышения концентрации D-димера может в некоторых 
случаях затруднять его использование в рутинной клинической 
практике в качестве маркера развития инсульта у пациентов с ФП.

Также необходимо учитывать тот факт, что использование 
D-димера, равно как и других биомаркеров, в качестве факторов 
риска инсульта у пациентов с ФП, нуждающихся в назначении ан-
тикоагулянтной терапии в соответствии со шкалой CHA2DS2-VASc, 
ограниченно, поскольку мероприятия по профилактике данного 
грозного осложнения уже четко определены в соответствии с со-
временными клиническими рекомендациями (Hindricks G. et al., 
2021). Однако определение концентрации D-димера может ис-
пользоваться для переопределения риска инсульта у пациентов, 
имеющих низкий риск развития этого осложнения, или пациен-
тов, набирающих 1 балл, не связанный с полом (Hindricks G. et al., 
2021; Shin S.Y. et al., 2019), и, следовательно, высокие концентрации 
данного показателя у этих пациентов могут явиться дополнитель-
ным аргументом за назначение антикоагулянтной терапии.

D-димер, несмотря на некоторые ограничения, может ис-
пользоваться в качестве показателя, ассоциирующегося с развити-
ем инсульта у пациентов с ФП, что подтверждают многочисленные 
исследования. В то же время рутинное использование данного по-
казателя у пациентов, нуждающихся в антикоагулянтной терапии 
в соответствии со шкалой CHA2DS2-VASc, скорее всего, не принесет 
дополнительной пользы. Определение D-димера может быть по-
лезным для решения вопроса о проведении антикоагулянтной те-
рапии у пациентов с ФП, имеющих низкий риск по вышеуказанной 
шкале или набирающих 1 балл, не связанный с полом.

Активируемый тромбином ингибитор фибринолиза 
(АТИФ). Данный показатель был открыт в 1989 году, когда была 
описана лабильная карбоксипептидазная активность, которая 
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мешает деятельности карбоксипептидазы N и появляется после 
свертывания крови. В дальнейшем Bajzar et al. (2004) показали, 
что открытый энзим может активироваться тромбином и пода-
влять активность фибринолиза. Так он и получил свое название – 
активируемый тромбином ингибитор фибринолиза. Посколь-
ку АТИФ проявляет свои функции только в активной форме, это 
название  отражает  именно  активную  форму  этого  энзима  
(Antovic  J.P.  et al.,  2004).

АТИФ является фактором, специфически отщепляющим 
С-концевые остатки лизина и аргинина от частично деградиро-
вавшего фибрина, что мешает связыванию тканевого активатора 
плазминогена с плазминогеном, в итоге нарушается эффективная 
активация плазминогена и подавляется лизис сгустка (Meltzer M.E. 
et al., 2010). Таким образом, уровень этого показателя в плазме 
крови может главным образом определять время лизиса образо-
вавшегося тромба. Также данный энзим может напрямую ингиби-
ровать и сам плазмин, однако в довольно высоких концентраци-
ях. Антифибринолитический эффект этого ингибитора находится 
в прямой зависимости от количества образовавшегося тромбина. 
Свободный тромбин активирует АТИФ с низкой скоростью, при 
этом связывание тромбина с тромбомодулином многократно ка-
тализирует вышеуказанную реакцию (Adams T.E. et al., 2006). С дру-
гой стороны, расщепление активированным протеином С фактора 
Va уменьшает количество образующегося тромбина, что приводит 
к снижению активации АТИФ и, соответственно, к ускорению ли-
зиса фибрина.

Большинство исследователей (Landenvall C. et al., 2007; 
Leebek F.W. et al., 2005; Monasterio J. et al., 2003/2004; Montaner J. et al., 
2003; Santamaria A. et al., 2003; Dai H. et al., 2017) указывают на пря-
мую корреляцию между повышенным уровнем АТИФ и риском 
развития ИИ. Имеются сообщения о роли этого теста в развитии 
лакунарного инсульта (Ilhan D. et al., 2010). В некоторых работах 
было показано, что ФП ассоциировалась с более высоким уровнем 
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АТИФ по сравнению с больными без ФП, хотя различия были не-
достоверны (Montaner J. et al., 2003). Кроме этого, есть сведения 
о более высокой активности АТИФ у больных с постоянной фор-
мой ФП, перенесших ИИ (Ząbczyk M. et al., 2011). В то же время, по 
данным Patti G. et al. (2020), концентрация АТИФ не зависела от 
наличия у пациента с ФП СД, в том числе требующего введения ин-
сулина. В исследовании Harshfield E.L. et al. (2020) антиген АТИФ 
рассматривается в качестве нового фактора риска ИИ.

В нашем исследовании (103 пациента с ИБС и постоянной 
формой ФП, средний возраст – 60,4 ± 4,5 года) средняя концен-
трация АТИФ оказалась на 34 % выше у пациентов с перенесен-
ным инсультом по сравнению с больными без него в анамнезе 
(p = 0,009) (Щукин Ю.В. с соавт., 2012). При проведении однофак-
торного регрессионного анализа ОШ наличия перенесенного ин-
сульта в анамнезе у пациентов с ФП и концентрацией АТИФ более 
218 % было 5,3 (95 %-й ДИ 2,1–8,8; p = 0,01), при многофакторном 
регрессионном анализе – 3,2 (95 %-й ДИ 2,1–5,8; p = 0,03). Следует 
отметить, что кроме АТИФ с перенесенным инсультом в анамнезе 
у пациентов с ФП в нашем исследовании ассоциировался тромбоз 
УЛП, высокие градации феномена СЭК, снижение ПСК в УЛП менее 
30 см/с (рис. 15). Таким образом, наше исследование продемон-
стрировало ассоциацию с перенесенным инсультом у пациентов 
с ФП гемодинамических и гемостазиологических показателей, что 
не только еще раз подтверждает основные постулаты теории Вир-
хова, но и обуславливает необходимость проведения дальнейших 
исследований, направленных на улучшение стратификации риска 
инсульта у пациентов с ФП с использованием различных биомар-
керов, в том числе показателей гемостаза и фибринолиза.
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                     Генотип GG VKORC1 

                                 АТИФ > 218 %

                          РФМК > 10,1мr %

                                    Тромбоз УЛП

                         CЭK III–IV степени

                                  ПСК < 30 см/с
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Рисунок 15. Результаты многофакторного регрессионного 
анализа

В целом недостаточные данные относительно роли АТИФ 
в развитии инсульта у пациентов с ФП могут быть связаны с опре-
деленными ограничениями: измерение уровня АТИФ должно 
быть комплексным и включать оценку концентрации проэнзи-
ма, активной формы и неактивной формы данного маркера; для 
данного показателя известно большое количество генетических 
полиморфизмов, которые могут влиять на его концентрацию и ак-
тивность; методы измерения концентрации АТИФ недостаточно 
стандартизированы. Действительно, АТИФ гораздо лучше изучен 
в качестве маркера развития ИИ у пациентов без ФП по сравнению 
с пациентами с данным нарушением ритма. Будущие исследова-
ния, вероятно, позволят более детально уточнить данный вопрос.

В заключение следует подчеркнуть, что в настоящее время 
известно большое число различных показателей, характеризую-
щих активность гемостаза, фибринолиза, а также дисфункцию эн-
дотелия, и, несмотря на то, что для многих из них установлена 
та или иная взаимосвязь с развитием инсульта у пациентов с ФП, 
их значение в стратификации риска его развития окончательно не 
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ясна. Тактика ведения пациентов с ФП четко определена в соот-
ветствии с баллами, которые они набирают по шкале CHA2DS2-VASc.
Пожалуй, единственной «нишей» для различных биомаркеров мо-
гут стать пациенты, набирающие по вышеуказанной шкале 1 балл, 
не связанный с полом. В данном случае определение маркеров, 
указанных в настоящей книге, может послужить дополнительным 
аргументом за назначение антикоагулянтной терапии у этой ка-
тегории пациентов. Кроме того, дальнейшее появление и совер-
шенствование шкал прогнозирования риска инсульта у пациентов 
с ФП, учитывающих биомаркеры (например, шкала ABC и т. д.), 
возможно, приведет к пересмотру тактики назначения антикоагу-
лянтной терапии у данной категории пациентов.
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Глава 5. ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ
ПРОФИЛАКТИКИ КАРДИОЭМБОЛИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ, 
ПРИНИМАЮЩИХ ВАРФАРИН

Фармакогенетика, как известно, изучает генетические 
особенности человека, обуславливающие различную пе-

реносимость и эффективность лекарственных препаратов, являясь 
при этом важным звеном персонализированной медицины. К насто-
ящему времени накоплены знания о фармакогенетике различных 
препаратов, в ряде случаев помогающие в определении режима до-
зирования и снижении частоты побочных эффектов. Одним из та-
ких препаратов, безусловно, является варфарин, широко исполь-
зуемый в профилактике и лечении тромбозов и тромбоэмболий.

Фармакогенетика варфарина

Варфарин относится к числу препаратов выбора для про-
филактики развития ИИ у больных с ФП (Hindricks G. et al., 

2021). Данный препарат снижает риск инсульта на 64 %, а смерт-
ность – на 26 % у пациентов с ФП по сравнению с контрольной 
группой или с плацебо (Hart R.G. et al., 2007). В некоторых ситуациях 
назначение варфарина является безальтернативным, например,
при ревматическом поражении митрального клапана, а также у па-
циентов с механическими протезами клапанов сердца (Hindricks G.
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et al., 2021). В то же время назначение данного препарата сопро-
вождается рядом трудностей, к которым относятся узкий тера-
певтический диапазон, сложность подбора дозы, а также значи-
тельные отличия в антикоагулянтном ответе пациентов, связан-
ные в том числе и с различными генетическими полиморфизмами 
(Militaru F.C. et al., 2015; Jiang N.X. et al., 2016; Bourgeois S. et al., 2016). 
При использовании обычного режима дозирования, особенно в на-
чале лечения, возможно развитие различных геморрагических 
осложнений, которые могут быть связаны с повышенной чувстви-
тельностью некоторых пациентов к данному препарату.

Варфарин представляет собой рацемическую смесь 2 энан-
тиомеров – S- и R-варфарина. Эффект варфарина зависит в первую 
очередь от S-варфарина, который в 3–5 раз более активен по срав-
нению с R-варфарином. S-варфарин метаболизируется с помощью 
изофермента цитохрома P-450 СYP2C9, а R-варфарин – посредством 
CYP3A4, CYP1A1, CYP1A2. Учитывая вышеизложенное, ключевым 
ферментом биотрансформации варфарина можно считать CYP2C9.

В настоящее время известно несколько полиморфизмов 
данного гена. Так, полиморфизм Arg144Cys (CYP2C9*2) представ-
ляет собой замену аминокислоты аргинина в положении 144 по-
липептидной цепи на цистеин, а полиморфизм I359L (CYP2C9*3) – 
замену аминокислоты изолейцина на лейцин в положении 359 
белка. Нормальный аллельный вариант, не содержащий мутаций, 
получил наименование CYP2C9*1.

В настоящее время также известно, что различные поли-
морфизмы гена CYP2C9 могут оказывать влияние на величину на-
сыщающей и поддерживающей дозы варфарина, а также на риск 
развития геморрагических осложнений. По данным отечествен-
ных авторов, наличие полиморфизмов CYP2C9*2 и СYP2C9*3 ас-
социируется со снижением нагрузочной и поддерживающих доз 
варфарина (Воробьева Н.М. с соавт., 2011; Гиляров М.Ю. с соавт., 
2008; Михеева Ю.А. с соавт., 2008; Панченко Е.П. с соавт., 2008; 
Сычев Д.А. с соавт., 2010). По результатам мета-анализа, вклю-
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чившего в себя 39 исследований и 7907 пациентов, при наличии 
генотипов CYP2C9*1/*2 (гетерозиготный вариант), CYP2C9*1/*3 
(гетерозиготный вариант), CYP2C9*2/*2 (гомозиготный вари-
ант), CYP2C9*2/*3 (сочетание 2 гетерозиготных вариантов), 
CYP2C9*3/*3 (гомозиготный вариант) требуемая доза варфари-
на была на 19,6, 33,7, 36, 56,7 и 78,1 % соответственно ниже по 
сравнению с генотипом CYP2C9*1/*1 (Lingh J.D. et al., 2010).

Молекулой-мишенью для варфарина является субъедини-
ца 1 витамин К эпоксид редуктазного комплекса (VKORC1). Этот 
фермент трансформирует витамин К из неактивной в активную 
форму, влияющую на выработку К-витаминзависимых факторов 
свертывания крови (II, VII, IX, X факторы, протеины C, S и Z), тем 
самым регулируя процесс коагуляции. Наиболее часто изучае-
мыми полиморфизмами гена VKORC1 являются C1173T, G1639A 
и G3730A. Согласно данным мета-анализа, проведенного Yang L. 
et al. в 2010 году и включавшего в себя 19 исследований, пациен-
там с генотипом 1173СТ и 1173СС гена VKORC1 требуется соответ-
ственно на 44 и 97 % более высокая средняя дневная доза варфа-
рина по сравнению с пациентами с генотипом 1173TT. Носителям 
генотипов 1639GA и 1639GG необходима более высокая – на 52 
и 102 % – доза варфарина по сравнению с пациентами с геноти-
пом 1639AA. Пациентам же с генотипом 3730GA и 3730AA по срав-
нению с генотипом 3730GG требуется на 27 и 52 % более высокая 
доза варфарина. Yang L. также указывает на то, что носительство 
аллеля 1173С, 1639G и 3730А требует назначения соответственно 
на 63, 61 и 32 % более высокой средней дневной дозы варфари-
на по сравнению с генотипами 1173ТТ, 1639АА и 3730GG соответ-
ственно (Yang L. et al., 2010).

В настоящее время известны данные FDA (Camm A.J. et al., 
2010) и алгоритм Gage B.F. (2008), посвященные подбору дозы 
варфарина в зависимости от полиморфизмов CYP2C9 и VKORC1. 
Вышеуказанные  алгоритмы  учитывают  влияние  полиморфиз-
мов CYP2C9 и VKORC1 G1639/3673A. Также следует отметить, что 
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генетические полиморфизмы CYP2C9 включены в современные 
клинические  рекомендации  в  качестве  немодифицируемых  
факторов риска развития кровотечений у пациентов, принимаю-
щих ПОАК (Hindricks G. et al., 2021). В Интернете существует ресурс 
(http://www.warfarindosing.org), предлагающий алгоритм опре-
деления дозового режима варфарина на основе различных гене-
тических полиморфизмов. Согласно ресурсу PharmGKB (https://
www.pharmgkb.org) (Whirl-Carrillo M. et al., 2012), тремя наиболее 
важными генетическими полиморфизмами, влияющими на под-
бор дозы варфарина и частоту развития геморрагических ослож-
нений, являются G-1639A полиморфизм (rs9923231) VKORC1 и *2 
(rs1799853), *3 (rs1057910) аллели CYP2C9, что согласуется с боль-
шинством исследований, проведенных в этом направлении.

Вместе с тем целесообразность определения генетических 
полиморфизмов CYP2C9 и VKORC1 у всех пациентов перед назна-
чением варфарина в реальной клинической практике подвергает-
ся сомнению. Так, по результатам мета-анализа, выполненного 
в 2009 году, не было выявлено достоверного уменьшения частоты 
развития геморрагических осложнений при подборе дозы варфа-
рина с помощью известных алгоритмов, учитывающих генетиче-
ские полиморфизмы (Kangelaris K. et al., 2009). Недавнее исследо-
вание Colet C. et al. (2021) хотя и продемонстрировало значимую 
ассоциацию между полиморфизмами CYP2C9, VKORC1 и дозовым 
режимом варфарина, однако не показало влияния этих полимор-
физмов на частоту развития побочных эффектов этого препара-
та, а также на время нахождения в терапевтическом диапазоне 
МНО. Вместе с тем исследование Biswas M. et al. (2018) показало, 
что предварительное определение вышеуказанных генетических 
полиморфизмов может помочь в подборе индивидуальной дозы 
варфарина с целью снижения риска кровотечений. C этой точкой 
зрения соглашаются также Farzamikia N. et al. (2018), исследовав-
шие пациентов, принимавших варфарин по поводу замены кла-
панов сердца.
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Оценка влияния генетических полиморфизмов 
CYP2C9 и VKORC1 на режим дозирования 

варфарина у пациентов с постоянной формой 
фибрилляции предсердий

Учитывая имеющиеся противоречивые данные по выше-
указанному вопросу, мы также провели исследование 

влияния генетических полиморфизмов CYP2C9, VKORC1 на дози-
рование варфарина у пациентов с постоянной формой ФП (Руба-
ненко А.О. с соавт., 2016). В исследование было включено 100 па-
циентов с ИБС и постоянной формой ФП, принимавших варфарин 
с уровнем МНО в пределах терапевтического диапазона (средний 
возраст – 60,5 ± 5,8 года). Подбор дозы осуществлялся с использо-
ванием стандартного алгоритма (Camm A.J. et al., 2010). Cтабильной 
дозой варфарина считали ту, при которой были получены целевые 
значения МНО при 2 последовательных измерениях. Пациенты на-
блюдались в течение 24 недель для оценки частоты развития ге-
моррагических осложнений. Распределение частот генетических 
полиморфизмов CYP2C9 и VKORC1 представлено на рисунке 16. 
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Рисунок 16. Распределение частот генетических полиморфизмов 
генов CYP2C9 и VKORC1 у пациентов с постоянной формой ФП
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Частоты полученных полиморфизмов сравнивались с тео-
ретически рассчитанным распределением по закону Харди-Вай-
нберга, при этом статистически значимых различий выявлено 
не было.

Средние дозы варфарина, необходимые для достижения 
целевых значений МНО, значительно различались в зависимости 
от выявленных генетических полиморфизмов. Средняя поддер-
живающая доза варфарина у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*2 
была на 10 % ниже (p > 0,05), а с генотипом CYP2C9*1/*3 – на 25 % 
ниже (p = 0,02) по сравнению с пациентами с «диким типом» гена 
CYP2C9. У больных с генотипами СT и TT гена VKORC1 C1173T сред-
няя доза варфарина оказалась на 9 % (p > 0,05) и 18 % (p = 0,04) 
соответственно ниже по сравнению с «диким типом» данного гена. 
У пациентов с генотипами GG и GА гена VKORC1 G3730A средняя 
доза варфарина была на 29 % (p = 0,03) и 7 % (p > 0,05) соответ-
ственно ниже по сравнению с пациентами с генотипом AA данного 
гена (рис. 17).

6

5

4

3

2

1

0

Рисунок 17. Средняя поддерживающая доза варфарина (мг)
в зависимости от генетических полиморфизмов 
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Мы предполагаем, что различия в суточной дозе варфарина, 
полученные в различных исследованиях у пациентов с генотипа-
ми CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*2 и CYP2C9*1/*3, а также с полимор-
физмами гена VKORC1 C1173T, возможно, связаны с влиянием дру-
гих факторов, учитывая то, что полиморфизмы CYP2C9 объясняют 
лишь 12 %, а VKORC1 – 29–30 % различий средних доз варфарина 
между пациентами (Wadelius M. et al., 2005).

В итоге минимальная поддерживающая доза варфарина 
в нашем исследовании была выявлена у пациентов с генотипами 
CYP2C9*1/*3, ТТ гена VKORC1 C1173T и GG гена VKORC1 G3730A, 
что согласуется с данными, полученными в других исследованиях 
(Lu Y. et al., 2013; Yang J. et al., 2013).

У пациентов, наблюдавшихся в рамках нашего исследова-
ния, геморрагические осложнения возникли только в 4 % случаев 
и включали в себя желудочно-кишечное кровотечение (1 случай), 
кровотечение после экстракции зуба (1 случай) и появление гема-
том на теле (2 случая). С развитием вышеуказанных геморраги-
ческих осложнений ассоциировался только генотип CYP2C9*1/*3, 
что соответствовало результатам исследования Yang J. et al. (2013).

В заключение следует отметить, что, несмотря на активное 
изучение и накопление большого количества данных относитель-
но влияния различных генетических полиморфизмов на дозовый 
режим варфарина и частоту развития геморрагических осложне-
ний при применении данного препарата, необходимость опреде-
ления генетических полиморфизмов CYP2C9 и VKORC1 у всех паци-
ентов с ФП перед его назначением является неочевидной. Следует 
также отметить, что в последнее время активно изучаются особен-
ности фармакогенетики других ПОАК, таких как дабигатран, рива-
роксабан, апиксабан и т. д. Подробная информация представлена 
в соответствующих руководствах.
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