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Абстракт
Обоснование. Чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) широко используются для 
реваскуляризации миокарда у пациентов с хроническим коронарным синдромом. Несмо-
тря на технические достижения и новые фармакологические методы лечения, после вме-
шательств часто наблюдается повышение сердечных биомаркеров. Патофизиология вы-
свобождения кардиоспецифических ферментов (КСФ) после ЧКВ имеет многофакторную 
этиологию. Ранее была показана сильная связь между повышением уровня ферментов по-
сле процедуры и  степенью поражения коронарного русла, ограничивающими поток ос-
ложнениями вмешательства, а также рядом исходных клинических характеристик паци-
ентов. Однако мы не встретили работ, которые бы продемонстрировали вклад различных 
групп предикторов острого повреждения миокарда (ОПМ) в формирование уровней по-
вышения КСФ при плановых ЧКВ, что позволило бы прогнозировать тяжесть и возмож-
ный механизм развития этого перипроцедурного осложнения. 
Цель. Выявить предикторы ОПМ при плановых ЧКВ и определить их ассоциацию с уров-
нем перипроцедурного повышения КСФ. 
Материалы и методы. В одноцентровое открытое проспективное когортное исследование 
включены 435 пациентов после плановых ЧКВ. В зависимости от уровня перипроцедур-
ного повышения КСФ (МВ фракции креатинфосфокиназы и/или сердечного тропонина), 
пациенты были разделены на 4 подгруппы: без повышения КСФ выше 99 перцентиля URL 
(группа 0); с повышением КСФ ˃1 и ≤2х99 перцентиль URL (незначительное ОПМ), >2х 
и ≤5х99 перцентиль URL (умеренное ОПМ), >5х99 перцентиль URL (значимое ОПМ). При 
наличии дополнительных признаков новой потери жизнеспособного миокарда у пациен-
тов со значительным ОПМ диагностировался ОИМ 4а типа. Для выявления предикторов 
ОПМ была проанализирована взаимосвязь уровня перипроцедурного повышения КСФ 
с  исходными клинико-анамнестическими данными (факторы риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний, сопутствующая патология, а также терапия, сопровождающая 
индексные ЧКВ), показателями лабораторных и инстументальных методов обследования 
(эхокардиография, ангиография), результатами генетического тестирования пациентов. 
Для определения ассоциации уровня повышения КСФ с предикторами использовали рас-
чет относительного риска (RR) и ROC-анализ. Двустороннее значение p <0,05 считалось 
статистически значимым.
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Результаты. Незначительное ОПМ диагностировано у 30,8% пациентов и было ассоции-
ровано с коморбидной патологией (мультифокальным атеросклерозом, нарушением толе-
рантности к глюкозе), сопутствующей терапией (дозы и режимы назначения антикоагулян-
тов, антиагрегантов, статинов, инфузия физиологического раствора), исходной функцией 
почек и ее изменением на фоне вмешательства, остаточной реактивностью тромбоцитов 
на фоне двойной антиагрегантной терапии, объемом индексного вмешательства и нали-
чием тромбозов ранее установленных стентов, а также генетическим статусом пациентов, 
в частности полиморфизмом Met235Thr (rs699) гена ангиотензиногена (AGT). Умеренное 
ОПМ развилось у 6,4% пациентов и было ассоциировано с клиникой утяжеления функци-
онального класса стенокардии до ЧКВ, ранее перенесенным мозговым инсультом, в/в ин-
фузией физиологического раствора до и/или после ЧКВ, сложным типом целевого стеноза 
(тип С). Предикторными биомаркерами этого уровня ОПМ явились исходные значения 
HbA1c, липокалина-2 и цистатина С, а также перипроцедурное повышение липокалина-2. 
Значимое ОПМ было диагностировано у 3,2% больных, перенесших плановое ЧКВ, и было 
ассоциировано с сопутствующей обструктивной болезнью легких, клиникой утяжеления 
функционального класса стенокардии и стенозом ствола левой коронарной артерии более 
50%. Наибольшие различия по количеству и характеру предикторов были выявлены для 
группы с незначительным ОПМ, в сравнении как с группой 0, так и с группой значимого 
ОПМ. Кроме того, значимое ОПМ отличалось по факторам формирования (предикторам) 
от группы с незначительным ОПМ существеннее, чем от группы 0, демонстрируя разные 
направления влияния факторов риска, связанных с  фармакологическими стратегиями, 
такими как применение статинов и антикоагулянтов, что требует персонализированного 
подхода к их назначению.
Заключение. Различное сочетание предикторов, отражающее патогенез развития пери-
процедурного ОПМ, определяет величину этого острого осложнения плановых ЧКВ и его 
прогностическое значение. Незначительное ОПМ ассоциировано в большой степени с ко-
морбидными состояниями пациентов и сопутствующей терапией, умеренное ОПМ – с на-
рушением функции почек, сложностью индексного участка, а значимое ОПМ – с тяжелым 
поражением коронарного русла, присутствием процессов воспаления.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, чрескожное коронарное вмешательство, 
перипроцедурное повреждение миокарда, острый инфаркт миокарда 4а типа, МВ фракция 
креатинфосфокиназы, сердечный тропонин, предикторы перипроцедурного повреждения 
миокарда, статины.
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Abstract
Background. Percutaneous coronary intervention (PCI) is widely used for myocardial revascu-
larization in patients with chronic coronary syndrome. Despite technical advances and new phar-
macological treatments, increases in cardiac biomarkers are often observed after interventions. 
The after-PCI cardiospecific enzyme (CSЕ) release pathophysiology is multifactorial. Previous 
studies have shown strong association of postprocedural enzyme elevations with the degree of 
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coronary bed lesion, flow-limiting postprocedural complications, and a number of baseline clini-
cal characteristics of patients. However, we have not encountered studies that would demonstrate 
the contribution of different groups of predictors that correspond to different pathogenesis of the 
development of acute periprocedural myocardial injury (РMI) in the formation of the level of 
increase in CSF during elective PCI. 
Aim. To identify predictors of periprocedural myocardial injury during elective PCI and deter-
mine their association with the level of periprocedural increase in CSЕ. 
Materials and methods. A single-center, open-label, рrospective cohort study included 435 pa-
tients after elective PCI. Depending on the level of periprocedural increase in CSЕ (сreatine ki-
nase-MB and/or cardiac troponin), patients were divided into 4 subgroups: without increase in 
CSЕ above the 99th percentile URL (group 0); with an increase in CSЕ ˃1 and ≤2x 99 percentile 
URL (minor PMI), >2x and ≤5x 99 percentile URL (moderate PMI), >5x 99 percentile URL (ma-
jor PMI). In patients with major PMI in the presence of additional signs of new loss of viable myo-
cardium, type 4a AMI was diagnosed. In order to identify predictors of PMI, the association of 
the level of periprocedural increase in CSE with initial clinical and anamnestic data, indicators of 
laboratory and instrumental examination methods (echocardiography, angiography), and the re-
sults of genetic testing of patients was analyzed. Clinical and anamnestic data included risk factors 
for the development of cardiovascular diseases, comorbidities, and drug therapy to accompany 
index PCI. We used relative risk (RR) calculations and ROC analysis to determine the association 
of the level of CSF elevation with predictors. A two-sided p value <0.05 was considered statisti-
cally significant. 
Results. Minor PMI was diagnosed in 30.8% of patients and was associated with comorbid pa-
thology (multifocal atherosclerosis, impaired glucose tolerance), concomitant therapy (doses and 
regimens of anticoagulants, antiplatelet agents, statins, saline infusion), initial renal function and 
its changes in periprocedural period, residual platelet reactivity during the dual antiplatelet thera-
py, the complexity of the index intervention and the presence of thrombosis of previously installed 
stents, as well as the genetic status of patients, in particular the Met235Thr (rs699) polymorphism 
of the angiotensinogen (AGT) gene. Moderate APM developed in 6.4% of patients and was asso-
ciated with the before PCI functional class of angina worsening, a previous cerebral stroke, saline 
intravenous infusion before and/or after PCI, and a complex type of target stenosis (type C). The 
initial values of HbA1c, Lipocalin 2 and Cystatin C, as well as the periprocedural increase in Lipo-
calin 2 were predictive biomarkers of this level of PMI. Major PMI was diagnosed in 3.2% of pa-
tients who underwent elective PCI and was associated with concomitant obstructive pulmonary 
disease, the before PCI functional class of angina worsening and the more than 50% stenosis of 
the left main coronary artery. The greatest differences in the number and nature of predictors were 
identified for the group with minor PMI, both in comparison with the group group 0 and with the 
group of major PMI. In addition, major PMI differed in formation factors (predictors) from the 
group with minor PMI more significantly than from group 0, demonstrating a different direction 
of the influence of risk factors associated with pharmacological strategies, such as treatment with 
statins and anticoagulants, what demonstrates the necessity of personalized approach to their use.
Conclusion. Different predictors combinations, reflecting the pathogenesis of the periprocedural 
APM development, determine the magnitude of this acute complication of elective PCI and cor-
responding prognostic meaning. Minor APM is associated to a greater extent with the comorbid 
conditions of patients and with concomitant therapy, moderate APM is associated to a greater ex-
tent with impaired renal function and complexity of the index site, and major APM is associated 
to a greater extent with severe coronary bed lesion and the presence of inflammatory processes.
Keywords: coronary artery disease, percutaneous coronary intervention, periprocedural myocar-
dial injury, acute myocardial infarction type 4a, сreatine kinase-MB, cardiac troponin, predictors 
of periprocedural myocardial injury, statins.
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Введение

Чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) 
широко используются для реваскуляризации 
миокарда у пациентов с хроническим коронар-
ным синдромом (ХКС) [1]. Несмотря на то что 
технические достижения и новые фармакологи-
ческие методы лечения позволили резко снизить 
количество осложнений ЧКВ, после вмешательств 
часто наблюдается повышение сердечных био-
маркеров [2]. Прогностическая значимость такого 
повышения с точки зрения повторных сердечно-
сосудистых событий и долгосрочной смертности 
все еще обсуждается. В частности, неясно, должно 
ли определение перипроцедурного инфаркта 
миокарда основываться на изолированном обна-
ружении повышений биомаркеров или только при 
дополнительном наличии новой ишемии или доку-
ментально подтвержденных ангиографических 
осложнений [3]. Споры также касаются типа изме-
ряемых кардиоспецифических ферментов (КСФ), 

будь то креатинкиназа-MB (CK-MB) или сердечние 
тропонины (cTn) [4]. 

В середине 1990-х годов впервые была при-
знана значимая связь между перипроцедурным 
повышением CK-MB и последующей смертностью 
[5]. Данные исследования EPIC (Оценка ингибиро-
вания рецепторов IIb/IIIa тромбоцитов для предот-
вращения ишемических осложнений) подтвердили 
эти результаты, показав, что даже относительно 
небольшое повышение уровня CK-MB связано 
с осложнениями, при этом чем выше повышение 
уровня CK-MB, тем больше влияние на прогноз [6]. 

С появлением возможности измерений cTn, 
способных диагностировать меньший объем 
некроза миокарда, чем CK-MB, было обнаружено, 
что по крайней мере у 50% пациентов, пере-
несших ЧКВ, было их перипроцедурное повы-
шение [7]. Tricoci P. et al. [8] обнаружили, что риск 
смертности, связанный с повышением CK-MB 
≥3х99 перцентиль верхнего референтного предела 
(URL), достигался при повышении сТn примерно 
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АФК – активная форма кислорода
ДААТ – двойная антиагрегантная терапия
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МФА – мультифокальный атеросклероз
нОПМ – незначительное острое 

повреждение миокарда
ОБВ – окклюзия боковой ветви
ОИМ – острый инфаркт миокарда
ОПМ – острое повреждение миокарда
ОПП – острое почечное повреждение
уОПМ – умеренное острое повреждение 

миокарда
ХКС – хронический коронарный синдром
ХОБЛ – хроническая обструктивная 
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СI – доверительный интервал 
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CK-MB – МВ фракция креатинкиназы
CMVD – коронарная микрососудистая 

дисфункция
CoQ10 – коэнзим Q 10
cTn – сердечные тропонины
IL – интерлейкин
ITGB3 – интегрин β3
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HbA1с – гликированный гемоглобин
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каналы
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RR – относительный риск
SAMS – мышечные побочные эффекты 

статинов
URL – верхний референтный предел
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до 60х99 перцентиль URL у пациентов с инфарктом 
миокарда (ИМ) без подъема сегмента ST. Доля 
пациентов, у которых повышение КСФ превы-
шало эти пороговые значения, была сходной для 
обоих биомаркеров, что позволяет предположить, 
что степень повреждения миокарда может быть 
сопоставимой при этих пороговых значениях 
КСФ. Novack V. et al. [9] показали, что повышение 
cTn >20х99 перцентиль URL обеспечивает сопо-
ставимый риск 1-летней смертности и такую же 
частоту острого повреждения миокарда (ОПМ), 
что и CK-MB >3х99 перцентиль URL у пациентов 
с плановыми ЧКВ. Хотя порог эквивалентности cTn 
и CK-MB различался в двух исследованиях, веро-
ятно, из-за различной клинической картины в соот-
ветствующих популяциях (острый коронарный 
синдром по сравнению с плановыми пациентами), 
результаты сходны, показывая, что повышение как 
cTn, так и CK-MB после ЧКВ связаны со смертностью, 
но пороговое значение для cTn намного выше, чем 
для CK-MB. 

Было проведено несколько исследований, 
в основном ретроспективных, для оценки связи 
повышения cTn после ЧКВ с отдаленным прог-
нозом, с очень противоречивыми результатами. 
Cavallini C. et al. [10] в проспективном исследовании 
показали, что изолированное повышение cTn имеет 
более сомнительную прогностическую значимость, 
в отличие от повышения CK-MB. Авторы обнару-
жили, что только повышение CK-MB, а не cTnI, было 
связано с увеличением смертности при среднем 
периоде наблюдения 2 года. Эти результаты были 
подтверждены при дальнейшем анализе, ограни-
ченном пациентами с исходными нормальными 
значениями CK-MB и cTnI и без подъема CK-MB 
после ЧКВ [11]. Интересно, что повышение cTnI 
>0,45 нг/мл ассоциировалось с увеличением 
2-летней смертности, однако эта связь не остава-
лась значимой после учета сопутствующих фак-
торов риска (возраст, сахарный диабет, почечная 
недостаточность, заболевание периферических 
артерий, многососудистое поражение и фракция 
выброса левого желудочка) при многопараметри-
ческом анализе.

Хотя ожидается, что более высокий риск смерти 
при ОПМ зависит от определенных значений уве-
личения сердечных биомаркеров (более высокие 
значения – худший прогноз), установление более 
высокого порога может привести к тому, что паци-
енты с легким или умеренным повышением КСФ, 
умирающие в отдаленный период после индекс-
ного вмешательства, будут упущены из виду. Таким 
образом, любое определение для прогнозирования 
краткосрочных и долгосрочных рисков смертности 
должно учитывать исследуемую популяцию паци-
ентов, используемые определения ОПМ, продол-
жительность периода наблюдения и время оценки 
риска. Недавно опубликованное наше исследова-
ние [12] показало, что на основе ассоциации с отда-
ленными исходами перипроцедурное ОПМ можно 

разделить на незначительное острое повреждение 
миокарда (нОПМ), при котором отсутствует 
ассоциация с отдаленными ишемическими 
осложнениями плановых ЧКВ; умеренное острое 
повреждение миокарда (уОПМ) – есть ассоциация 
с острыми ишемическими событиями в течение 3 
лет после индексного планового ЧКВ; значимое 
или большое ОПМ (зОПМ) – ассоциация не только 
с отдаленным ишемическими событиями, но и со 
смертью от сердечно-сосудистых причин в течение 
3 лет после индексного ЧКВ. 

Клиническая важность диагностики зОПМ 
отражена в текущих руководствах, касающихся 
эндоваскулярной реваскуляризации миокарда 
[3, 13]. Однако факт развития перипроцедурного 
уОПМ и нОПМ также имеет существенное кли-
ническое значение. Так, нОПМ ассоциировано 
с несердечно-сосудистой смертью в отдаленный 
(5-летний) период после индексного ЧКВ, в част-
ности ОПМ >1х99 перцентиль URL связано с вновь 
диагностированными злокачественными онколо-
гическими заболеваниями в течение 5 лет после 
индексного ЧКВ (относительный риск (RR) 2,319; 
95% доверительный интервал (CI) [1,248-4,310]; 
р=0,006), а уОПМ ассоциировано с клинически 
значимыми кровотечениями, а также тромбозом 
стентов (индексных и установленных при повтор-
ных вмешательствах) [12].

Следует отметить, что патофизиология высво-
бождения сердечных биомаркеров после ЧКВ 
имеет многофакторную этиологию [14]. Однако мы 
не встретили работ, которые бы продемонстриро-
вали вклад различных групп предикторов (что соот-
ветствует различному патогенезу развития ОПМ) 
в формирование уровня повышения КСФ. Целью 
данного исследования было выявить предикторы 
ОПМ при плановых ЧКВ и определить их ассоциа-
цию с уровнем перипроцедурного повышения КСФ 
(CK-MB или cTn). 

Материал и методы

Настоящее исследование одобрено Локальным 
этическим комитетом и выполнялось в соответствии 
с Хельсинкской декларацией. Данные о последо-
вательных пациентах, перенесших плановое ЧКВ, 
были отобраны в одном центре (отделение реаби-
литации НИИ кардиологии ТНИМЦ). Все пациенты 
дали информированное согласие. Перед вме-
шательством пациентам выполнено стандартное 
общеклиническое обследование для выявления 
показаний и противопоказаний для планового ЧКВ 
согласно текущим рекомендациям [15]. Боль-
шинство пациентов, включенных в исследование, 
имели хроническую коронарную болезнь сердца 
с синдромом стабильной стенокардии напряжения 
на фоне гемодинамически значимых стенозов 
коронарных артерий. Несмотря на проводимую 
оптимальную антиишемическую и антитромботи-
ческую терапию, у части пациентов (6,2%) имелась 
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клиника утяжеления функционального класса 
стенокардии при нормальных значениях КСФ. 
Перед ЧКВ пациенты получали двойную анти-
агрегантную терапию (ДААТ), а именно аспирин 
в дозе 75–150 мг/сут и клопидогрел 75 мг/сут. При 
наличии резистентности к клопидогрелу по резуль-
татам исследования агрегации тромбоцитов в день 
вмешательства пациентам дополнительно назнача-
лась нагрузочная доза клопидогрела (300–600 мг), 
либо клопидогрел заменялся на тикагрелор в дозе 
180 мг/сут. Антикоагулянтная терапия во время ЧКВ 
проводилась нефракционированным гепарином. 
Для оценки влияния дозы статинов на развитие ОПМ 
эквивалентными считали: 20 мг симвастатина/ 
10 мг аторвастатина/5 мг розувастатина (низкая 
доза статинов); 40 мг симвастатина/20 мг атор-
вастатина/10 мг розувастатина (умеренная доза); 
40 мг аторвастатина/20 мг розувастатина (высокая 
доза); 80 мг аторвастатина/40 мг розувастатина 
(очень высокая доза статинов).

Заборы крови на почечные и сердечные био-
маркеры (CK-MB, сTnI, креатинин, липокалин-2, 
цистатин С) были выполнены исходно, через 
12, 24, 48 часов после вмешательства. CK-MB 
определялась на автоанализаторе Konelab 60i 
фотометрическим методом; сТпI, липокалин-2 
и цистатин С человека – при помощи тест-систем 
ELISA (Biomerica, США). 99 перцентиль URL для 
сTnI составил 1,0 Нг/мл, для CK-MB – 25 Ед/л. При 
повышении уровня КСФ (CK-MB или TnI) выше 
1х99 перцентиль URL в течение 48 часов после 
ЧКВ диагностировалось ОПМ. В зависимости 
от уровня повышения КСФ пациенты были раз-
делены на 4 подгруппы: без повышения КСФ выше 
99 перцентиля URL (группа 0); с повышением КСФ 
˃1 и ≤2х99 перцентиль URL (группа 1, незначи-
тельное ОПМ, нОПМ), >2х и ≤5х99 перцентиль 
URL (группа 2, умеренное ОПМ, уОПМ), >5х99 
перцентиль URL (группа 3, значимое ОПМ, зОПМ). 
При наличии дополнительных признаков новой 
потери жизнеспособного миокарда у пациентов со 
зОПМ диагностировался острый ИМ 4а типа (пери-
процедурный) [3].

Кроме того, у пациентов забирали 1 мл венозной 
крови в вакутейнеры с этилендиаминтетрауксусной 
кислотой с целью проведения генетического иссле-
дования, для чего с помощью коммерческого набора 
Wizard Genomic DNA Purification Kit (Promega, США) 
выделялась дезоксирибонуклеиновая кислота 
из лейкоцитов периферической крови. Затем мето-
дом полимеразной цепной реакции с использова-
нием коммерческих наборов ООО НПФ «Литех» 
(Россия, http://www.lytech.ru/) и Thermo Fisher 
Scientific (США), включающего праймеры и необхо-
димые для амплификации реактивы, определялись 
полиморфные варианты генов-кандидатов, имею-
щих ассоциацию с осложнениями и исходами ЧКВ 
по данным литературы, а именно: полиморфизм 
Met235Thr (rs699) в гене ангиотензиногена (AGT) 
человека, полиморфизм 1565 T>C (rs5918) гена 

интегрина бета-3 (ITGB3), кодирующего тромбо-
цитарный рецептор к фибриногену. 

Для выявления предикторов ОПМ была 
проанализирована взаимосвязь уровня пери-
процедурного повышения КСФ с исходными 
клинико-анамнестическими данными (факторы 
риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний, сопутствующая патология, а также терапия, 
сопровождающая индексные ЧКВ), показателями 
лабораторных и инстументальных методов обсле-
дования (эхокардиография, ангиография), резуль-
татами генетического тестирования пациентов.

Статистические расчеты были выполнены 
с помощью программ STATISTICA 10 и SPSS 17. 
Непрерывные переменные были представлены 
в виде среднего значения ± стандартное откло-
нение (M±SD, где M – среднее арифметическое, 
SD – стандартное отклонение, min – минимальное 
абсолютное значение показателя, max – макси-
мальное абсолютное значение показателя) или 
медианы (межквартильный размах) (Me (Q1-Q3), 
где Me – медиана, Q1 и Q3 – нижний и верхний 
квартили) для нормального или асимметричного 
распределения соответственно. Тест Уилка-Шапиро 
проводился для определения нормальности рас-
пределения непрерывных переменных. Критерий 
Краскела-Уоллиса (Kruskal-Wallis) использовали 
для сравнения количественных переменных 
в исследуемых группах. Для сравнения категориаль-
ных переменных применялся критерий хи-квадрат 
с поправкой на непрерывность, а также точный 
критерий Фишера для пропорций. Для определе-
ния вероятности повышения КСФ в зависимости 
от наличия качественного предиктора использо-
вали расчет относительного риска (RR) при помощи 
таблиц сопряженности с представлением значения 
границ 95% доверительного интервала (CI). Спо-
собность количественных переменных предсказы-
вать возникновение перипроцедурного ОПМ была 
проверена с помощью ROC-анализа с расчетом 
площади под кривой (AUC), 95% доверительных 
интервалов и точек отсечения (Cut point) при 
максимальной диагностической эффективности. 
Двустороннее значение p <0,05 считалось статисти-
чески значимым.

Результаты

В исследование были включены 435 пациентов, 
из которых у 259 (59,5%) человек не было выяв-
лено перипроцедурного ОПМ (группа 0). Группу 1 
(нОПМ) составили 134 человека (30,8%), группу 2 
(уОПМ) – 28 (6,4%), группу 3 (зОПМ) – 14 паци-
ентов (3,2%). 

Исходная характеристика пациентов, сопутству-
ющей терапии и выполненных эндоваскулярных 
вмешательств в зависимости от уровня перипроце-
дурного повышения КСФ представлена в таблицах 
1–3. 
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Показатель Группа 0 
n=259

Группа 1 
n=134

Группа 2 
n=28

Группа 3 
n=14 р

Мужчины, n/% 215/83 116/86,6 22/78,6 14 / 100 0,099

Возраст, годы, M±SD 57,9±8,4 58,7±8,7 59,9±10 57,4±9,1 0,16

ИМТ, Me (Q1–Q3) 29 
(25,95–31,7)

28,3 
(25,7–31,7)

28,6 
(25,7–32,5)

27,2 
(25,8–27,8) 0,026

ОТ, Me (Q1–Q3) 99 
(90–107)

98,5 
(92–107)

99,5 (95,75–
110) 94 (90–99) 0,24

Курит(л), n/% 188/72,6 97/72,4 19/67,9 13/92,9 0,26
Отягощенная 
наследственность 
по ССЗ, n/%

120/46,7 58/44,3 13/48,15 7/50 0,95

Стаж ИБС, годы, 
Me (Q1–Q3) 2 (0,5–6) 2 (1–6) 1 (0,75–5,5) 0,75 (0,5–1,5) 0,079

ПИКС, n/% 190/73,4 89/66,4 18/64,3 12/85,7 0,23
Клиника повышения 
функционального 
класса стенокардии

10/3,9 7/5,2 4/14,3 6/42,9 0,000

АГ, n/% 234/90,35 120/89,55 25/89,3 12/85,7 0,95
СД, n/% 58/22,4 21/15,7 5/17,9 5/35,7 0,21
НТГ, n/% 37/14,3 30/22,4 4/14,3 2/14,34 0,23
ОНМК (ТИА), n/% 16/6,2 11/8,2 5/17,9 0/0 0,097
ФП, n/% 44/17 18/13,4 5/17,9 5/35,7 0,19
СКФ (CKD-EPI) ≤ 
60 мл/мин/1,73 м2 
исх, n/%

21/8,2 10/7,6 2/7,1 0/0 0,54

Онкология 
в анамнезе, n/% 18/6,95 10/7,5 1/3,6 1/7,1 0,89

ХОБЛ, n/% 28/10,8 16/11,9 5/17,9 5/35,7 0,039
ЯБ желудка и ДПК, 
n/% 68/26,4 38/28,4 3/10,7 5/35,7 0,16

ВБ вен нижних 
конечностей, n/% 32/12,4 10/7,5 3/10,7 4/28,6 0,094

ИК Charlson, 
M±SD(min-max), 
Me (Q1–Q3)

3,3±1,6 (0–9) 
3 (2–4) 

3,3±1,8 (0–10) 
3 (2–4)

3,2±1,7 (1–7) 3 
(2–4,5)

3,5±2,3 (1–8) 
3 (1–6) 0,87

ХСН (NYHA), n/% 
1 ФК 
2 ФК 
3 ФК

 
160/61,8 
91/35,1 
8/3,1

 
90/67,2 
39/29,1 
5/3,7

 
19/67,9 
6/21,4 
3/10,7

 
10/71,4 
4/28,6 
0/0

0,30

Предшествующая 
реваскуляризация 
миокарда, 
– Да, n/% 
– ЧКВ 
– АКШ-МКШ

 
 
 
77/29,7 
59/22,8 
23/8,9

 
 
 
48/35,8 
37/27,6 
13/9,7

 
 
 
6/21,4 
5/17,9 
3/10,7

 
 
 
3/21,4 
2/14,3 
1/7,1

 
0,32

МФА, n/% 
– Да, n/% 
– сонные 
– бедренные 
– почечные

 
51/19,7 
34/13,1 
31/12 
6/2,3

 
32/23,9 
32/23,9 
13/9,7 
3/2,2

 
/7/25 
3/10,7 
3/10,7 
1/3,6

 
2/14,3 
2/14,3 
2/14,3 
0/0

 
0,66 
0,041 
0,89 
0,84

Таблица 1. Исходная клинико-анамнестическая характеристика пациентов

Примечания: ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ИБС – ишемиче-
ская болезнь сердца; АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет; НТГ – нарушение толерантности к глюкозе; 
МС – метаболический синдром; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ТИА – транзиторная ишемическая 
атака; ФП – фибрилляция предсердий; СКФ (CKD-EPI) – скорость клубочковой фильтрации, оцененная с помощью уравнения, 
разработанного Сотрудничеством по эпидемиологии хронического заболевания почек; ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких; ЯБ – язвенная болезнь; ДПК – двенадцатиперстная кишка; ВБ – варикозная болезнь; ИК Charlson – индекс 
коморбидности Чарлсона; ХСН (NYHA) – стадии хронической сердечной недостаточности по функциональной классификации 
Нью-Йоркской ассоциации сердца; ФК – функциональный класс; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; АКШ – аорто-
коронарное шунтирование; МКШ – маммарокоронарное шунтирование; МФА – мультифокальный атеросклероз.
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Показатель Группа 0 
n=259

Группа 1 
n=134

Группа 2 
n=28

Группа 3 
n=14 р

Доза аспирина, мг, 
M±SD 104,3±39,8 102,4±38,5 104,5±30,5 83,9±33,4 0,25

Тикагрелор, n/% 18/6,95 19/14,2 5/17,9 3/21,4 0,081

иАПФ, n/% 172/66,4 82/61,2 17/60,7 9/64,3 0,74

БРА, n/% 31/12,1 21/15,8 4/14,3 3/21,4 0,62

БАБ, n/% 215/83 112/83,6 20/71,4 13/92,9 0,31

БКК, n/% 80/30,9 41/30,6 8/28,6 1/7,1 0,20

Сахароснижающая 
терапия, n/% 49/18,9 14/10,45 4/14,3 3/21,4 0,15

Метформин, n/% 39/15,1 7/5,2 3/10,7 2/14,3 0,024

Антикоагулянты 
в день вмешательства 
(дополнительно 
к болюсу гепарина)

146/56,4 58/43,3 16/57,1 12/85,7 0,004

Инфузия гепарина 
в/в после ЧКВ, n/% 128/49,4 49/36,6 12/42,9 9/64,3 0,045

ЧКВ на фоне приема 
статинов 225/86,9 127/94,8 26/92,9 10/71,4 0,015

Статины, n/% 
– нет 
– флювастатин 
– симвастатин 
– аторвастатин 
– розувастатин

 
34/13,1 
1/0,4 
43/16,6 
142/54,8 
39/15,1

 
7/5,2 
1/0,75 
13/9,7 
73/54,5 
40/29,85

 
2/7,1 
0/0 
3/10,7 
17/60,7 
6/21,4

 
4/28,6 
0/0 
1/7,1 
6/42,9 
3/21,4

0,024 
 
Гр 0 vs 1 для 
розувастатина 
р=0,0005

Доза статина во время 
ЧКВ, n/% 
– нет 
– низкая 
– умеренная 
– высокая 
– очень высокая

 
 
34/13,1 
64/24,7 
96/37,1 26/10 
39/15,1

 
 
7/5,2 
19/14,2 
41/30,6 
16/11,9 
51/38,1

 
 
2/7,1 
4/14,3 
11/39,3 
2/7,1 
9/32,1

 
 
4/28,6 
1/7,1 
3/21,4 
1/7,1 
5/35,7

0,000 
Гр 0 vs 1: 
– для низкой 
дозы р=0,019 
– для очень 
высокой дозы 
р=0,000

Суточная доза статина 
(эквивалентная 
аторвастатину), мг, 
M±SD, Me (Q1–Q3)

25,8±25,1 
20 (10-40)

42,6±30,8 
25 (20-80)

37,7±30,9 
20 (20-80)

36,4±35,4 
20 (0-80) 0,000

Нагрузочная доза 
статина, n/% 39/15,1 51/38,1 9/32,1 5/35,7 0,000

Длительная 
в/в инфузия 
физиологического 
раствора, n/%

148/57,1 53/39,55 10/35,7 5/35,7 0,002

Преднизолон 
в/в болюс 30 мг 
однократно, n/%

47/18,15 20/14,9 1/3,6 2/14,3 0,14

Триметазидин, n/% 23/8,9 8/6 0/0 0/0 0,055

Таблица 2. Медикаментозное лечение на момент выполнения индексного ЧКВ

Примечания: vs (versus) – против, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА – блокаторы рецепторов 
к ангиотензину II; БАБ – β-адреноблокаторы; БКК – блокаторы кальциевых каналов; ЧКВ – чрескожное коронарное вмеша-
тельство; в/в инфузия – внутривенная инфузия.
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Показатель Группа 0 
n=259

Группа 1 
n=134

Группа 2 
n=28

Группа 3 
n=14 р

Число пораженных 
бассейнов коронарных 
артерий, n/% 
– 1 
– 2 
– 3

 
 
 
75/29 
91/35,1 
93/35,9

 
 
 
31/23,1 
50/37,3 
53/39,55

 
 
 
8/28,6 
8/28,6 
12/42,9

 
 
 
2/14,3 
6/42,9 
6/42,9

0,74

Пораженные 
коронарные артерии 
(стенозы ≥50%), n/% 
– ствол ЛКА 
– ПНА 
– ОА 
– ПКА

 
 
 
12/4,6 
200/77,2 
152/58,7 
177/68,3

 
 
 
5/3,7 
103/76,9 
89/66,4 
94/70,15

 
 
 
1/3,6 
22/78,6 
20/71,4 
16/57,1

 
 
 
4/28,6 
11/78,6 
8/57,1 
13/92,9

 
 
 
0,03 
0,99 
0,31 
0,083

ХТО, n/% 115/44,4 51/38,1 14/50 7/50 0,50

Рестенозы ранее 
установленных стентов, 
n/%

20/7,75 11/8,3 3/10,7 0/0 0,45

Окклюзии ранее 
установленных стентов, 
n/%

3/1,2 7/5,2 0/0 0/0 0,055

Окклюзии шунтов, n/% 19/7,3 6/4,5 2/7,1 1/7,1 0,72

Сосуд-мишень, n/% 
– ствол ЛКА 
– ПНА и ее ветви 
– ОА и ее ветви 
– ПКА и ее ветви

 
5/1,9 
128/49,4 
82/31,7 
112/43,2

 
5/3,7 
64/47,8 
47/35,1 
65/48,5

 
0/0 
13/46,4 
13/46,4 
11/39,3

 
1/7,1 
6/42,9 
3/21,4 
9/64,3

 
0,34 
0,95 
0,31 
0,33

Вмешательство на ХТО, 
n/% 70/27 27/20,15 7/25 6/42,9 0,21

Index SYNTAX исходно, 
M±SD(min-max), 
Me (Q1–Q3)

12,3±8,15 
(1–40) 
10 (6,5–16,5)

13±8,8 
(0–54) 
11( 8-16)

14,5±7,3 
(4–29,5) 
14,25 (9–17,5)

16,75±9,55 
(4–38,5) 
15,5 (11–21)

0,056

Типы целевых стенозов, 
n/% 
– В1 
– В2 
– С

 
 
56/15,4 
102/28 
206/56,6

 
 
28/13,7 
50/24,5 
126/61,8

 
 
1/2,3 
7/16,3 
35/81,4

 
 
2/10,5 
3/15,8 
14/73,7

0,23

Количество 
установленных стентов 
при индексном ЧКВ 
M±SD(min-max), 
Me (Q1–Q3) 

 
 
1,46±1,71 
(0–4) 
1 (1–2)

 
 
1,56±0,80 
(0-5) 
1 (1–2)

 
 
1,71±0,81 
(1–4) 
1 (1–2)

 
 
1,79±0,97 
(1–4) 
1,5 (1–2)

0,17

Диаметр индексного 
стента, мм, M±SD, 
Me (Q1–Q3)

3,14±0,29 
3 (3–3)

3,17±0,34 
3 (3–3,5)

3,12±0,28 
3 (3–3,125)

3,27±0,32 
3,125 (3–3,5) 0,17

Длина индексного 
стента, мм, 
M±SD(min-max), 
Me (Q1–Q3)

 
31,4±15,2 
(12–92) 
28 (22–38)

 
34,1±14,95 
(12–96) 
30 (23–38)

 
38,1±22,6 
(16–107) 
30 (24–39)

 
42,3±21,5 
(18–80) 
34 (24–68)

0,017

Индексные стенты, n/% 
– СЛП
– ГМС 

321/86
52/14

181/86,6 
28/13,4

43/87,8
6/12,2

19/76
6/24 ≥0,10

Таблица 3. Характеристика поражения коронарного русла и выполненных ЧКВ
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Показатель, n/% Группа 0 
n=259

Группа 1 
n=134

Группа 2 
n=28

Группа 3 
n=14 р

Пересечение боковой 
ветви 21/8,1 13/9,7 4/14,3 2/14,3 0,63

Острый тромбоз 
индексного стента

0/0 1/0,75 2/7,14 0/0 0,022

Диссекция интимы 6/2,3 3/2,2 2/7,14 2/14,3 0,16

Неудачные попытки 
вмешательств 12/4,6 5/3,7 2/7,14 0/0 0,72

Ложная аневризма 
в месте артериального 
доступа

2/0,8 3/2,2 0/0 0/0 0,49

Кровотечение 
из места пункции 
артерии (клинически 
не значимое)

16/6,2 9/6,7 5/17,9 0/0 0,11

Таблица 4. Документированные острые перипроцедурные осложнения плановых ЧКВ

Примечания: ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ЛКА – левая коронарная артерия; ПНА – передняя нисходящая 
артерия; ОА – огибающая артерия; ПКА – правая коронарная артерия; ХТО – хроническая тотальная окклюзия; СЛП – стент 
с лекарственным покрытием; ГМС – голометаллический стент; КИН – контрастиндуцированная нефропатия.

Показатель Группа 0 
n=259

Группа 1 
n=134

Группа 2 
n=28

Группа 3 
n=14 р

Поколение индексных 
СЛП, n/% 
– 1 
– 2 
– 3

 
46/14,3 
221/68,8 
54/16,8

 
16/8,8 
125/69,1 
40/22,1

 
0/0
31/72,1 
12/27,9

 
0/0 
10/52,6 
9/47,4

0,19

Риск КИН по R.Mehran, 
баллы, M±SD 4,3±2,5 3,9±2,5 4,9±3,3 3,8±2 0,19

Объем контраста, мл, 
Me (Q1–Q3) 250 (200–300) 250 

(200–300)
275 
(200–350)

225 
(150–300) 0,39

Объем контраста/СКФ 
Me (Q1–Q3)

2,8 
(2,2–3,9)

2,8 
(2,15–3,98)

3,6 
(2,1–4,6)

2,7 
(2,2–3,9) 0,45

Артериальный доступ
– бедренный
– лучевой 

228/88 
31/12

110/82,1 
24/17,9

24/85,7 
4/14,3

1/78,6 
3/21,4 0,37

Полная 
реваскуляризация, n/% 157/60,85 72/53,7 16/57,1 7/50 0,52

Мы видим, что исходно пациенты исследуе-
мых групп существенно различаются по величине 
индекса массы тела (ИМТ), частоте утяжеления 
функционального класса стенокардии, хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и муль-
тифокального атеросклероза (МФА), а именно 
стенозов в артериях дуги аорты ≥50%. Кроме 
того, сопровождающая медикаментозная терапия 
была ассоциирована с величиной повышения КСФ 
при плановых ЧКВ, а именно такими группами 
препаратов, как статины, антикоагулянты, саха-
роснижающие средства, цитопротекторы, а также 

дополнительное назначение в день вмешательства 
в/в инфузии гепарина, физиологического рас-
твора. Из анатомических характеристик поражения 
коронарных артерий наибольшие различия были 
выявлены в частоте поражения ствола левой коро-
нарной артерии (ЛКА), а из процедурных – в длине 
установленных стентов во время индексного вме-
шательства с наибольшими значениями в группе 
зОПМ (группа 3).

Документированные острые перипроцедур-
ные осложнения плановых ЧКВ представлены 
в таблице 4.
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Показатель, n/% Группа 0 
n=259

Группа 1 
n=134

Группа 2 
n=28

Группа 3 
n=14 р

Нарушения ритма 
сердца 12/4,6 8/6 2/7,14 1/7,14 0,89

Аллергические реакции 13/5 7/5,2 3/10,7 0/0 0,41

Повышение АД 14/5,4 5/3,7 2/7,14 1/7,14 0,81

Гипотония 14/5,4 5/3,7 3/10,7 1/7,14 0,49

КИ-ОПП ≥26 мкмоль/л 
(1 стадия ОПП по AKIN) 30/12,4 20/12,5 10/38,5 1/7,7 0,015

Примечания: АД – артериальное давление; КИ-ОПП – контрастиндуцированная нефропатия; ОПП – острое повреждение 
почек; AKIN – Acute Kidney Injury Network.

Нами были выявлены существенные различия 
в частоте острого тромбоза индексного стента 
и острого почечного повреждения (ОПП) с пре-
обладанием этих перипроцедурных осложнений 
в группе с уОПМ. Если случаи острого тромбоза 
индексного стента и диссекции интимы индексного 
сосуда в нашем исследовании были единичными, 
а документирование пересечения боковых ветвей 
при плановых ЧКВ не всегда полным, то достаточ-
ная выявляемость 1 стадии ОПП по критериям AKIN 

[16] после планового ЧКВ позволила включить это 
острое осложнение вмешательства в последующий 
анализ поиска предикторов ОПМ.

Далее нами был выполнен однофакторный 
анализ для оценки предикторного значения всех 
представленных клинико-анамнестических, ана-
томических, процедурных факторов в отношении 
развития ОПМ как осложнения планового ЧКВ 
(табл. 5, 6).

Относительный 
риск (RR)

Доверительный 
интервал (CI)

Стандартная 
ошибка RR (S) р

ОПМ >1 и ≤2х99 перцентиль URL (гр 1 vs гр 0)

Стеноз сонных артерий более 50% 1,554 [1,156–2,090] 0,151 0,007

Нарушение толерантности к глюкозе 1,404 [1,030–1,913] 0,158 0,043

Сахароснижающая терапия 0,611 [0,377–0,991] 0,247 0,03

Метформин 0,416 [0,207–0,834] 0,355 0,007

Антикоагулянты в день 
процедуры (дополнительно 
к перипроцедурному болюсу 
гепарина)

0,707 [0,535–0,934] 0,142 0,014

В/в инфузия гепарина после ЧКВ 0,703 [0,526–0,940] 0,148 0,015

Тикагрелор 1,590 [1,123–2,251] 0,177 0,02

ЧКВ на фоне приема статинов 2,113 [1,061–4,208] 0,351 0,024

Розувастатин 1,691 [1,284–2,228] 0,141 0,0005

Низкие дозы статинов 0,617 [0,405–0,940] 0,215 0,019

Высокие дозы статинов 1,956 [1,501–2,548] 0,135 0,000

Очень высокие дозы статинов 2,069 [1,599–2,676] 0,131 0,000

В/в инфузия физиологического 
раствора в день ЧКВ (3–6 ч до и/
или 6 ч после)

0,625 [0,470–0,830] 0,145 0,001

Исходная СКФ ≥90 мл/мин/1,73м2 0,636 [0,466–0,868] 0,159 0,003

Таблица 5. Предикторы острого повреждения миокарда при плановых ЧКВ в зависимости от уровня 
перипроцедурного повышения КСФ (группа сравнения – группа 0)
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Относительный 
риск (RR)

Доверительный 
интервал (CI)

Стандартная 
ошибка RR (S) р

Исходная СКФ 60–89 мл/
мин/1,73м2 (легкое снижение) 1,550 [1,160–2,071] 0,148 0,002

СКФ ≥90 мл/мин/1,73м2 
в постпроцедурный период 0,531  [0,325–0,865] 0,249 0,005

СКФ 45–59 мл/мин/1,73м2 
в постпроцедурный период 
(умеренное снижение)

1,528 [1,107–2,110] 0,165 0,019

Отсутствие реакции на ингибиторы 
рецепторов Р2Y12 на фоне ДААТ 
по данным агрегатограммы 

1,614 [1,125–2,314] 0,184 0,022

Хорошая реакция на аспирин 
по данным агрегатограммы 
с эпинефрином

0,448 [0,245–0,821] 0,309 0,004

Окклюзии ранее установленных 
стентов 2,111 [1,373–3,245] 0,219 0,035

Один установленный стент при 
индексном вмешательстве 0,756 [0,575–0,995] 0,140 0,046

Присутствие генотипа МТ 
полиморфизма Met235Thr (rs699) 
гена AGT

0,567 [0,353–0,909] 0,241 0,0125

ОПМ >2х и ≤5х99 перцентиль URL (гр 2 vs гр 0)

Исходно клиника повышения 
функционального класса 
стенокардии

3,250 [1,305–8,091] 0,465 0,037

ОНМК в анамнезе 2,754 [1,166–6,501] 0,438 0,041

В/в инфузия физиологического 
раствора в день ЧКВ (до и/или 
после)

0,454 [0,217–0,948] 0,376 0,049

СКФ 45–59 мл/мин/1,73м2 
в постпроцедурный период 
(умеренное снижение)

3,306 [1,567–6,974] 0,381 0,005

СКФ ≤ 60 мл/мин/1,73 м2 
в постпроцедурный период 2,891 [1,399–5,974] 0,370 0,0085

КИ-ОПП (1 стадия ОПП 
по критериям AKIN) 3,563 [1,743–7,284] 0,365 0,0016

Тип С целевого стеноза 3,013 [1,435–6,330] 0,379 0,003

ОПМ >5х99 перцентиль URL (гр 3 vs гр 0)

Исходно клиника повышения 
функционального класса 
стенокардии

12,047 [4,752– 0,541] 0,475 0,000

ХОБЛ 4,040 [1,441–1,328] 0,526 0,017

Поражение ствола ЛКА ≥50% 6,425 [2,262–18,247] 0,533 0,0056

Примечания: vs (versus) – против; СД – сахарный диабет; ССП – сахароснижающие препараты; ЧКВ – чрескожное коронарное 
вмешательство; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ДААТ – двойная антиагрегантная терапия; АДФ – аденозинди-
фосфат; AGT – ангиотензиноген; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких; ЛКА – левая коронарная артерия. 
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Относительный 
риск (RR)

Доверительный 
интервал (CI)

Стандартная 
ошибка RR (S) р

ОПМ >2х и ≤5х99 перцентиль URL (гр 2 vs гр 1)

Тип С целевого стеноза 2,337 [1,135–4,811] 0,368 0,023

КИ-ОПП (1 стадия ОПП 
по критериям AKIN) 2,604 [1,316–5,152] 0,348 0,015

 ОПМ >5х99 перцентиль URL (гр 3 vs гр 1)

Исходно клиника повышения 
функционального класса 
стенокардии

7,788 [3,190–19,013] 0,455 0,000

Фибрилляция предсердий 3,019 [1,112–8,197] 0,510 0,044

ХОБЛ 3,360 [1.247–9,051] 0,506 0,03

ВБ вен нижних конечностей 3,800 [1.370–10,543] 0,521 0,029

Антикоагулянты в день 
процедуры (дополнительно 
к перипроцедурному болюсу 
гепарина)

6,686 [1,550–28,840] 0,746 0,002

ЧКВ на фоне приема статинов 0,201 [0,075–0,537] 0,502 0,011

Поражение ствола ЛКА ≥50% 6,178 [2,405–15,869] 0,481 0,0049

Присутствие генотипа ТТ 
полиморфизма 1565 T >C 
(rs5918) гена ITGB3, кодирующего 
тромбоцитарный рецептор 
к фибриногену

0,322 [0,127–0,815] 0,474 0,028

Таблица 6. Предикторы умеренного и большого острого повреждения миокарда относительно незна-
чительного повышения КСФ при плановых ЧКВ (группа сравнения – группа 1)

Примечания: vs (versus) – против; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ВБ – варикозная болезнь вен нижних 
конечностей; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ЛКА – левая коронарная артерия; ITGB3 – интегрин бета-3 
(тромбоцитарный гликопротеин IIIа). 

В сравнении с группой пациентов без пери-
процедурного повышения КСФ (группа 0) нОПМ 
ассоциировано с коморбидной патологией 
(мультифокальным атеросклерозом, нарушением 
толерантности к глюкозе), медикаментозной тера-
пией (выполнение вмешательства на фоне анти-
коагулянтов, различных антиагрегантов, статинов, 
длительной инфузии физиологического раствора), 
исходной функцией почек и ее изменением 
на фоне вмешательства, остаточной реактивностью 
тромбоцитов на фоне ДААТ, объемом индекс-
ного вмешательства и наличием тромботических 
осложнений в области ранее установленных стен-
тов, а также генетическим статусом пациентов, 
в частности полиморфизмом Met235Thr (rs699) 
гена AGT. Умеренное ОПМ ассоциировано с утя-
желением функционального класса стенокардии, 
ранее перенесенным мозговым инсультом, раз-
витием перипроцедурного ОПП, в/в инфузией 
физиологического раствора в течение 3–6 часов 
до и/или 6–12 часов после ЧКВ, сложным типом 
целевого стеноза (тип С). Значимое ОПМ было 

ассоциировано с сопутствующей ХОБЛ, исходным 
повышением функционального класса стенокардии 
и стенозом ствола ЛКА более 50%. 

Наибольшие различия по количеству и харак-
теру предикторов были выявлены для группы 
с нОПМ в сравнении как с группой без повышения 
КСФ (группа 0), так и с группой зОПМ. Важно, что 
группа зОПМ отличалась по факторам форми-
рования (предикторам) от группы с нОПМ суще-
ственнее, чем от группы 0. Этими факторами, не 
считая общих, таких как ХОБЛ, утяжеление класса 
стенокардии и стеноз ствола ЛКА более 50%, 
явились сопутствующие варикозная болезнь вен 
нижних конечностей, фибрилляция предсердий, 
дополнительное назначение антикоагулянтов в ста-
ционаре. Факторами, снижающими риск развития 
зОПМ в сравнении с нОПМ, явились выполнение 
ЧКВ на фоне приема статинов и присутствие гено-
типа ТТ полиморфизма 1565 T>C (rs5918) гена 
ITGB3, кодирующего тромбоцитарный рецептор 
к фибриногену. 
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Переменные Площадь под 
кривой (AUC)

Пороговое 
значение р Чувствительность Специфичность

Предикторы умеренного ОПМ в сравнении с группой без ОПМ
 (гр 2 vs гр 0)

Липокалин-2 
исходно, нг/мл

0,801 25,83 0,019 0,630 0,971

Повышение 
липокалина-2 
в постпроцедурный 
период, %

0,810 20,52 0,016 0,643 0,978

Цистатин С исходно, 
нг/мл 0,719 961,4 0,026 0,537 0,901

HbA1c исходно, % 0,820 5,45 0,003 0,703 0,937

Предикторы умеренного ОПМ в сравнении с группой незначительного ОПМ
(гр 2 vs гр 1)

Липокалин-2 
исходно, нг/мл 0,763 36,78 0,036 0,561 0,965

Повышение 
липокалина-2 
в постпроцедурный 
период, %

0,817 23,11 0,011 0,660 0,974

HbA1c исходно, % 0,719 5,25 0,05 0,541 0,898

Предикторы большого ОПМ в сравнении с группой незначительного ОПМ
(гр 3 vs гр 1)

Эозинофилы в крови 
исходно, % 0,703 2,1 0,013 0,538 0,867

Общий фибриноген 
в крови исходно, г/л 0,740 3,17 0,003 0,620 0,860

HbA1c исходно, % 0,792 5,95 0,055 0,633 0,950

Таблица 7. Количественные предикторы острого повреждения миокарда при плановых ЧКВ в зависи-
мости от уровня перипроцедурного повышения КСФ по результатам ROC-анализа

Примечания: ОПМ – острое повреждение миокарда; vs (versus) – против; HbA1c – гликированный гемоглобин.

Для оценки ассоциации количественных преди-
кторов с величиной ОПМ нами был выполнен ROC-
анализ. Результаты этого анализа при получении 
моделей хорошего качества представлены в табл. 7.

Таким образом, ROC-анализ продемонстриро-
вал хорошее и очень хорошее качество моделей 
(с AUC ≥0,700) в отношении количественных пре-
дикторов развития уОПМ и зОПМ относительно 
групп без ОПМ и нОПМ (группы 2 vs 0, 2 vs 1 
и 3 vs 1). Было показано, что исходный уровень 
гликированного гемоглобина (HbA1с) обладал 
существенным прогностическим значением 
для развития уОПМ и зОПМ. Исходные уровни 
и динамика в постпроцедурный период почечных 
биомаркеров (липокалина-2, цистатина С) были 
ассоциированы с развитием уОПМ, а для развития 
зОПМ предикторами служили исходные значения 
эозинофилов и общего фибриногена в крови. 

Обсуждение полученных результатов

Выявленные нами факторы, определяющие 
патогенез и величину ОПМ как осложнения плано-
вого ЧКВ, можно разделить на следующие группы:
1. Исходные клинические и лабораторные характе-

ристики пациентов (клиника прогрессирования 
стенокардии при отсутствии исходного повы-
шения КСФ, ИМТ, исходная функция почек и ее 
изменение на фоне вмешательства, остаточная 
реактивность тромбоцитов на фоне ДААТ). 
Предикторными биомаркерами этой группы 
факторов явились: исходные показатели HbA1c, 
фибриногена, липокалина-2 и цистатина С, 
перипроцедурное повышение липокалина-2.

2. Коморбидные заболевания пациентов, 
такие как ХОБЛ, стенозы сонных артерий 
≥50%, нарушение толерантности к глюкозе, 
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перенесенное ранее острое нарушение мозго-
вого кровообращения.

3. Генетические особенности пациентов (в частно-
сти, полиморфизм Met235Thr (rs699) гена AGT, 
а также полиморфизм 1565 T>C (rs5918) гена 
ITGB3, кодирующего тромбоцитарный рецептор 
к фибриногену).

4. Анатомические характеристики поражения 
коронарного русла (стеноз ствола ЛКА более 
50%, сложный тип целевого стеноза – тип С). 

5. Процедурные факторы, а именно объем выпол-
ненного вмешательства (количество и длина 
установленных стентов). 

6. Острые перипроцедурные осложнения (окклю-
зия индексных стентов, острое почечное 
повреждение).

7. Сопутствующая терапия, на фоне которой было 
выполнено плановое ЧКВ (антикоагулянты, 
антиагреганты, статины, сахароснижающие 
препараты, в/в инфузия физиологического рас-
твора, гепарина – при условии получения всеми 
пациентами ДААТ).
Эти данные согласуются с опубликованными 

ранее работами, где также различают анатоми-
ческие, процедурные и клинические предикторы 
ОПМ. Согласно этим авторам, окклюзия боковых 
ветвей (ОБВ), многососудистое поражение, бифур-
кационные и протяженные поражения, количество 
имплантированных стентов, поражение левой 
передней нисходящей артерии или поражение 
ствола ЛКА часто связаны с возникновением ОПМ. 
Это осложнение чаще развивается у пациентов 
пожилого возраста, женского пола, с сахарным 
диабетом и нарушением функции почек. Сооб-
щалось также, что ряд особенностей пациентов, 
характеристики поражений и перипроцедурные 
факторы независимо связаны с возникновением 
перипроцедурного ИМ 4а типа после ЧКВ [2, 13, 
14, 17].

Во время ЧКВ могут возникать ангиографически 
очевидные осложнения, такие как ОБВ, ограничи-
вающая кровоток диссекция коронарной артерии, 
дистальная эмболизация компонентами бляшки, 
включая тромбы, тромбоциты или атеросклеро-
тические остатки, интрапроцедурный тромбоз 
стента, нарушение коллатерального кровотока 
и феномен slow-/no-reflow [18]. Все эти состо-
яния могут привести к повреждению миокарда, 
которое обнаруживается по повышению уровня 
сердечных биомаркеров [14]. Процедурными 
факторами, независимо связанными с возникнове-
нием повреждения миокарда и ИМ 4а типа после 
ЧКВ, являются использование более длинных и/
или больших стентов [17], количество импланти-
рованных стентов (отношение шансов (ОR) 1,5; 
CI [1,1–2,3] для количества имплантированных 
стентов ≥3) [2], многососудистое ЧКВ [19], слож-
ные процедуры, такие как ретроградный доступ 
при хронической тотальной окклюзии [20] или 
использование ротационной атерэктомии [19]. 

Такие процедуры обычно требуют многократного 
надувания баллона при имплантации стента, при 
этом каждое воздействие несет риск дистальной 
эмболизации, расслоения коронарных артерий 
или окклюзии боковых ветвей.

В ряде работ было показано, что высвобождение 
cTn после планового ЧКВ в значительной степени 
коррелирует со сложностью поражения и степенью 
поражения коронарных артерий, измеряемыми 
с помощью Syntax score [21], предполагая, что 
перипроцедурное повышение cTn может быть 
просто маркером исходного риска, атеросклероти-
ческой нагрузки и сложности процедуры. Характе-
ристики поражения, которые независимо связаны 
с повреждением миокарда и ИМ 4а типа после 
ЧКВ включают многососудистые поражения [22], 
поражение ствола левой коронарной артерии [23] 
и бифуркационные поражения [24]. 

Согласно основополагающему обзору Her-
rmann J. [25] патофизиологию перипроцедурного 
острого инфаркта миокарда (ОИМ) можно разде-
лить на две категории. Проксимальные ИМ 4а типа 
возникают в непосредственной близости от целе-
вого поражения и чаще всего являются результатом 
ОБВ. Дистальные перипроцедурные ОИМ возни-
кают в дистальной зоне перфузии целевой коро-
нарной артерии и в основном являются результатом 
микроэмболизации и микрососудистой обструк-
ции. Из этих двух наиболее распространенным 
является дистальный перипроцедурный ОИМ [26]. 
ОБВ в первую очередь является результатом физи-
ческих манипуляций с артериями, следовательно, 
предикторы ОБВ связаны с физическими свой-
ствами поражения, локализацией и типом стента 
[27]. ОБВ возникает вторично вследствие ком-
прессии бляшкой и механического выпрямления 
сосуда, что, в свою очередь, вызывает обструкцию 
просвета соседних боковых ветвей либо за счет 
смещения атеросклеротических бляшек в место 
отхождения боковой ветви, либо за счет изменения 
угла отхождения боковой ветви [27]. Таким обра-
зом, проксимальные ИМ 4а типа в значительной 
степени являются результатом физических манипу-
ляций с бляшками, ведущих к окклюзии сосудов, 
при этом роль воспаления ограничена.

Дистальная эмболизация содержимым бляшек 
с последующей обструкцией микрососудов является 
основной причиной перипроцедурного ОИМ [26], 
и, в отличие от проксимального перипроцедур-
ного ОИМ, появляется все больше доказательств, 
подтверждающих существенную роль воспаления 
в его патогенезе. Механическое разрушение атеро-
склеротической бляшки способствует эмболизации 
материалом бляшки, в частности агрегатами тром-
боцитов, кристаллами холестерина, лейкоцитами 
и клеточным детритом. Этот материал перемеща-
ется вниз по коронарному руслу и способствует 
обструкции микрососудов через комбинацию 
физической окклюзии артерии, местной активации 
тромбоцитов, вазоспазма, окислительного стресса 
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и воспаления. Этот каскад обычно проявляется 
ангиографически как no-reflow в коронарных арте-
риях (уменьшение постпроцедурного кровотока 
в миокарде) и/или биохимически как повышение 
постпроцедурных сердечных ферментов. Коронар-
ный no-reflow является проявлением гипоперфузии 
миокарда при вмешательствах на эпикардиальных 
коронарных артериях и является частой причиной 
перипроцедурного ОИМ [28]. 

Позднее было показано, что внутрисосудистая 
визуализация коронарных артерий может помочь 
в прогнозировании риска перипроцедурного ОИМ 
путем характеристики состава бляшек и выявления 
поражений с высоким риском атеротромботи-
ческой эмболизации [29, 30]. Проспективное 
исследование с участием пациентов со стабильной 
стенокардией [31] продемонстрировало положи-
тельную линейную зависимость объема некроти-
ческого ядра с максимальным повышением уровня 
СК-МВ после процедуры ЧКВ. Некротическое ядро 
атеромы содержит хрупкую ткань и провоспали-
тельный мусор, такой как кристаллы холестерина, 
пенистые клетки и микрокальцинаты [32]. В сово-
купности эти визуализирующие исследования 
позволяют предположить, что локальное и систем-
ное воспаление может предрасполагать к пери-
процедурным осложнениям, повышая ломкость 
бляшек и, следовательно, риск микроэмболизации. 
Таким образом, повышенное предпроцедурное 
воспаление связано с более высокой частотой кра-
ткосрочных и долгосрочных осложнений ЧКВ [33].

В последнее время все большее внимание при-
влекает концепция об активации при ЧКВ несколь-
ких путей, ведущих к коронарной микрососудистой 
дисфункции (CMVD) с сопутствующими неблаго-
приятными клиническими исходами [34]. В насто-
ящее время CMVD определяется как нарушение 
реакции коронарного микрососудистого кровотока 
на сосудорасширяющие стимулы, которое может 
возникать как следствие ЧКВ [34] и коррелирует 
с повреждением миокарда [35], однако основ-
ные механизмы этой ассоциации продолжают 
изучаться. 

Связанными с пациентом факторами, неза-
висимо ассоциированными с повреждением мио-
карда и ИМ 4а типа после ЧКВ, являются возраст 
[17], почечная недостаточность [24], повышение 
кардиальных биомаркеров перед процедурой 
[24] и застойная сердечная недостаточность [19]. 
Кроме того, в ряде работ обнаружено, что неко-
торые фармакологические стратегии снижают 
ОПМ, включая статины, антитромботические 
препараты и антиагреганты. Первая демонстрация 
положительного эффекта антитромбоцитарной 
терапии для снижения ОПМ была получена при 
использовании внутривенных ингибиторов глико-
протеина (GP) IIb/IIIa, особенно абциксимаба, Fab-
фрагмента химерного моноклонального антитела 
человека и мыши. Исследование EPISTENT пока-
зало, что использование этого препарата снижает 

перипроцедурное повышение уровня CK-MB и, 
возможно, смертность после стентирования [36]. 
Однако использование ингибиторов GPIIb/IIIa 
с годами постепенно снижается из-за их склон-
ности к увеличению кровотечения и растущего 
использования сильнодействующих ингибиторов 
рецепторов тромбоцитов P2Y12.

Двойная антитромбоцитарная терапия с адек-
ватной предварительной нагрузкой привела к зна-
чительному снижению ОПМ. Нагрузочная доза 
600 мг клопидогрела не менее чем за 2 часа до вме-
шательства снижает ОПМ на 20% по сравнению 
с плацебо [37]. Недавно эти доказательства были 
дополнены результатами исследования ALPHEUS, 
направленного на оценку того, превосходит 
ли тикагрелор, мощный нетиенопиридиновый 
ингибитор P2Y12, клопидогрел в снижении ОПМ 
у пациентов с ХКС, подвергающихся плановому 
ЧКВ высокого риска. В этом исследовании не уда-
лось выявить существенной разницы между двумя 
фармакологическими методами лечения, несмотря 
на более высокий уровень ингибирования тромбо-
цитов, достигаемый при применении тикагрелора, 
по сравнению с клопидогрелом. Тикагрелор не пре-
восходил клопидогрел в уменьшении комбини-
рованного первичного исхода перипроцедурного 
инфаркта миокарда или большого повреждения 
миокарда (OR 0,97; 95% CI [0,80–1,17]; p=0,75), 
не вызывал увеличение количества больших крово-
течений (ОR 2,51; 95% CI [0,48–13,0], р=0,29), 
но увеличивал частоту малых кровотечений в тече-
ние 30 дней после вмешательства (ОR 1,54; 95% 
CI [1,12–2,11], р=0,0070) [23]. Сходные данные 
у пациентов с ХКС наблюдались при применении 
прасугреля по сравнению с клопидогрелом в иссле-
довании SASSICAIA, которое, однако, не имело 
достаточной мощности, чтобы показать какие-либо 
различия между этими двумя препаратами [38]. 
Возможно, мощное ингибирование рецепторов 
P2Y12, необходимое для снижения частоты тром-
ботических осложнений ЧКВ у пациентов с ОКС, 
вовсе не обязательно у пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца (ИБС). Результаты 
исследования ALPHEUS, показывающие, что ран-
ние ишемические события после планового ЧКВ 
не улучшаются за счет более эффективного инги-
бирования P2Y12, чем достигнутое с помощью 
клопидогреля, могут отражать патогенетические 
механизмы, не связанные с тромбоцитами [39]. 

В настоящее время широко описаны положитель-
ные плейотропные влияния тикагрелора при ише-
мически-реперфузионном повреждении миокарда 
[40, 41]. Однако в представляемой нами работе 
показано, что выполнение ЧКВ на фоне приема тика-
грелора повышает риск развития нОПМ (RR 1,590; 
95% СI [1,123–2,251]; р=0,02). Вполне возможно, 
что незначительное увеличение КСФ после ЧКВ 
на фоне назначения тикагрелора в нашем иссле-
довании может просто отражать исходный риск, 
атеросклеротическое бремя, сложность процедуры 
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и состояние резистентности к антиагрегантам, 
а также ещё не до конца изученные механизмы 
потенциальной вазоконстрикции, вызванной 
тикагрелор-опосредованным аденозинтрифос-
фатом (АТФ), стимулирующим пуринергические 
рецепторы (P2R) на гладкомышечных клетках при 
поврежденном эндотелии на фоне выраженных 
кардиометаболических заболеваний, так как 
хорошо известно, что после своего высвобождения 
АТФ играет фундаментальную роль в регулирова-
нии кровотока и тканевой перфузии посредством 
активации пуринергических рецепторов в сосуди-
стой сети [42]. 

Ряд исследований показал, что назначение 
статинов перед эндоваскулярным вмешатель-
ством может снизить частоту ЧКВ-связанного 
ОИМ по сравнению с отсутствием лечения [43]. 
Положительное действие статинов, вероятно, 
опосредовано противовоспалительным действием, 
а не их гиполипидемическими эффектами, о чем 
свидетельствует их более высокая эффектив-
ность у пациентов с повышенным уровнем вч-С-
реактивного белка [44]. Применение перед ЧКВ 
высоких доз статинов (аторвастатин 80 мг, розува-
статин 40 мг) полезно для снижения частоты ослож-
нений, связанных с ЧКВ, как показано в нескольких 
исследованиях, в том числе рандомизированных 
контролируемых [45–47] и в метаанализе [48]. 

Однако польза нагрузочных доз статинов при 
плановых ЧКВ у стабильных пациентов не столь 
однозначна. Целью рандомизированного исследо-
вания Veselka J. et al. [49] было изучение влияния 
двухдневной терапии аторвастатином перед ЧКВ 
на отдаленные клинические результаты. Двести 
пациентов со стабильной стенокардией, ранее не 
получавших статины, направленных на ЧКВ, были 
включены в исследование и рандомизированы 
(соотношение 1:1) на двухдневное предваритель-
ное лечение аторвастатином в дозе 80 мг/день 
и последующее ЧКВ (группа аторвастатина) или 
немедленное ЧКВ (контрольная группа). В реги-
стровую группу вошли 182 пациента, длительно 
получавших терапию статинами, направленных 
на немедленное ЧКВ в тот же период, что и ран-
домизированные пациенты. Медиана периода 
наблюдения составила 45 месяцев. Авторы срав-
нили частоту ИМ или смерти в течение длительного 
периода наблюдения. Между тремя группами не 
было выявлено существенных различий по боль-
шинству клинических характеристик и ранних 
результатов. Частота смерти/ИМ составила 11,4%, 
12,9% и 13,8% в группах, принимавших аторва-
статин, контрольной и регистровой группах соот-
ветственно. При многофакторном анализе только 
возраст пациентов (OR 1,04, 95% CI [1,02–1,07], 
р <0,001) был идентифицирован как значимый 
предиктор смерти или ИМ во время наблюдения. 
Эти результаты позволили предположить, что 
2-дневная терапия высокими дозами аторваста-
тина перед ЧКВ не повлияла на возникновение 

перипроцедурального ИМ или отдаленные клини-
ческие исходы.

В исследовании ALPACS [50], включившем 
корейскую и китайскую популяцию пациентов, 
ранее не принимавших статины, сравнили 
дополнительные нагрузочные дозы аторвастатина 
80 мг за 12 часов и 40 мг за 2 часа перед ЧКВ 
с контрольной группой пациентов, принимавших 
аторвастатин в дозе 40 мг/сут. Авторы не выявили 
положительного эффекта дополнительной нагрузки 
аторвастатином. Апостериорный анализ показал, 
что через 8 часов после ЧКВ у 3,82% группы 
с нагрузкой аторвастатином и 7,22% группы без 
нагрузки наблюдался постпроцедурный диапазон 
CK-MB, в 3 раза превышающий верхний предел 
нормы (р = 0,27), а через 24 ч после ЧКВ этот 
показатель составил 7,64% против 9,47% (р=1,0). 
Профиль безопасности показал, что высокие дозы 
аторвастатина (40 мг) в срок до 1 месяца в сочета-
нии с обычным лечением относительно безопасны 
и хорошо переносятся. 

Однако в последние годы появляется все 
больше публикаций, посвященных непереносимо-
сти статинов, связанной с мышечными побочными 
эффектами (SAMS) [51, 52]. Было предложено 
множество молекулярных механизмов для объ-
яснения мышечных жалоб, вызванных статинами, 
включая нарушение гомеостаза кальция, снижение 
пренилирования белка и снижение синтеза коэн-
зима Q10 (CoQ10) [53]. Показано, что помимо 
воздействия на CoQ10 ключевую роль в этих ослож-
нениях статинотерапии играет митохондриальная 
дисфункция. Было продемонстрировано, что 
лактоны статина, образующиеся при воздействии 
на них печеночных ферментов и способствующие 
выведению статинов с желчью, ингибируют третий 
комплекс дыхательной цепи митохондрий (CIII) 
[54]. Наблюдаемое ингибирование CIII и связанное 
с ним снижение продукции митохондриального 
АТФ можно наблюдать у пациентов с тяжелыми 
побочными эффектами на мышцы, вызванными 
статинами [54]. В то время как неблагоприятному 
воздействию статинов на скелетные мышцы уде-
ляется много внимания, о влиянии на сердечную 
мышцу известно сравнительно мало. Недавно 
было описано отрицательное влияние статинов 
на митохондриальную функцию кардиомиоцитов 
in vitro и in vivo (т.е. на мышах) [55], но клинических 
наблюдений до сих пор не сообщалось. 

Наоборот, широко известно, что статины бла-
готворно влияют на функцию кардиомиоцитов 
и метаболическую активность [56]. Эти эффекты 
опосредованы ингибированием белков Rho, сниже-
нием апоптоза и увеличением доступности оксида 
азота преимущественно за счет статин-индуциро-
ванного ингибирования пути мевалоната, основ-
ного пути синтеза холестерина [57]. Было доказано, 
что при инфаркте миокарда статины уменьшают 
размер инфаркта через мевалонатный путь у крыс 
и мышей [58, 59]. Кроме того, ингибирование пути 
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мевалоната статинами также приводит к диффе-
ренцировке фибробластов в миофибробласты, что 
рассматривается как ключевой процесс улучшения 
сердечного фиброза [60]. Одновременно повы-
шенное высвобождение интерлейкина (IL)-10 
способствует улучшению постинфарктного ремоде-
лирования in vitro и у крыс [61]. Стимуляция других 
цитокинов, включая IL-33 и IL-1, связана с антиги-
пертрофическими и антиапоптотическими эффек-
тами статинов в кардиомиоцитах человека [62]. 
Подобные противовоспалительные и антиапоп-
тотические эффекты связаны с инактивацией пути 
толл-подобные рецепторы-4/белок NF-B (TLR-4/
NF-B), который при согласованном действии 
на дендритные клетки приводит к подавлению вос-
паления, фиброза и апоптоза in vitro [63]. Наконец, 
розувастатин предотвращает перипроцедураль-
ный инфаркт миокарда как in vitro, так и in vivo 
посредством ингибирования воспалительной 
NLRP3, молекулярной платформы, запускающей 
активацию воспалительных каспаз [64]. 

Помимо целевых эффектов на пути мевало-
ната, статины также оказывают благоприятное 
воздействие посредством различных нецелевых 
механизмов, влияющих на ионный гомеостаз 
миокарда. Недавно было продемонстрировано, 
что розувастатин модулирует каскад альфа-адре-
нергических сигналов в кардиомиоцитах крысы, 
что приводит к снижению токов кальция L-типа 
и снижению скорости сокращения и расслабления 
[65]. Помимо передачи сигналов кальция, статины 
также благотворно влияют на внутриклеточный 
уровень калия. Наибольшее внимание было 
уделено воздействию на АТФ-чувствительные 
калиевые (КАТР) каналы, которые необходимы 
для клеточной защиты во время метаболического 
стресса. Снижение экспрессии KATP-каналов 
в присутствии холестерина напрямую зависит 
от холестерин-снижающего действия статинов 
in vitro [66]. Кроме того, KATP-каналы играют 
ключевую роль в механизме закрытия поры пере-
хода митохондриальной проницаемости (MPTP). 
Закрытие MPTP является способом защиты мио-
карда от ишемии/реперфузионного повреждения 
и может регулироваться статинами [67]. 

При наличии благотворного воздействия 
статинов на сердце, важно понять механизмы, 
лежащие в основе возможных нежелательных 
субклинических эффектов. Godoy J.C. et al. было 
описано неблагоприятное влияние аторвастатина 
на функцию кардиомиоцитов. Авторами было 
показано, что в культуре неонатальных миоцитов 
сердечного желудочка, а также in vivo у мышей 
ингибирование передачи сигналов Akt/mTOR атор-
вастатином нарушает ультраструктуру митохондрий 
кардиомиоцитов [55]. Белок mTOR —жизненно 
важный регулятор клеточных процессов, включая 
сохранение целостности и функции сердечно-
сосудистой системы в стрессовых условиях, а также 
адаптацию к механическим, ишемическим и воз-

растным повреждениям миокарда [68]. Описана 
дифференциальная регуляция mTOR посредством 
продукции митохондриальных активных форм 
кислорода (АФК) [69]. Показано, что низкие 
уровни АФК активируют этот путь [69], тогда как 
уровни АФК от высоких до умеренных могут при-
водить к изменениям в ультраструктуре сердечных 
митохондрий и ингибированию mTOR [55]. Кроме 
того, разница между статинами в ингибирующей 
активности против mTOR может быть связана с их 
разной способностью проникать в клетки вслед-
ствие разной липофильности [70]. Было показано, 
что липофильные статины, такие как ловастатин 
и симвастатин, значительно повышали смертность 
у кардиомиопатических хомяков и усиливали пора-
жение миокарда у собак с ишемией [71]. 

Таким образом, митохондрии не только играют 
ключевую роль в неблагоприятных воздействиях 
статинов на скелетные мышцы, но также, 
по-видимому, участвуют в неблагоприятном 
воздействии статинов на сердечную функцию 
человека [72, 73]. Помимо негативного влияния 
митохондриальной дисфункции на окислительно-
восстановительный статус клеток, снижение 
продукции селенопротеинов, которое зависит 
от мевалонатного пути их биосинтеза, может еще 
больше ухудшить эту ситуацию [74]. 

Хотя статины, по-видимому, не оказывают 
клинически значимого негативного воздействия 
на сердце, одновременное назначение статинов 
с другими препаратами или воздействиями, нару-
шающими или напрягающими функцию митохон-
дрий, может сместить это воздействие в сторону 
клинических проявлений, поскольку может 
привести к аддитивному влиянию на функцию 
сердца. Например, применение аторвастатина 
усиливало неблагоприятные сердечные эффекты 
альфа-адренергического агониста изопротере-
нола, которые характеризовались усилением 
эндотелиальной дисфункции, индукцией окис-
лительного стресса и усилением воспалительных 
и апоптотических путей у крыс [75]. У людей без 
диагноза ишемической болезни сердца статины 
значительно усиливали высвобождение сердеч-
ных тропонинов после умеренных физических 
упражнений [76]. Кроме того, пожилые люди 
могут подвергаться большему риску митохондри-
альной токсичности лекарств, включая статины, 
поскольку с возрастом содержание и функция 
митохондрий снижаются [77]. Наконец, основное 
заболевание сердца может повлиять на функцию 
митохондрий и подвергнуть этих пациентов 
риску побочных эффектов статинов. В недавней 
работе по оценке возможных побочных эффектов 
статинов на сердце обсуждалась идея о том, что 
статины могут быть токсичными для митохон-
дрий, что приводит к нарушению выработки АТФ 
и утяжелению сердечной недостаточности [78]. 
Авторы предположили, что не только дозировка, 
но и просаркопенические свойства статинов 
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(т.е. стимуляция мышечной атрофии) также опре-
деляют благоприятность или вредное воздействие 
статинов на сердечную недостаточность, поскольку 
эти механизмы демонстрируют высокое молеку-
лярное сходство с саркопенией, наблюдаемой при 
сердечной недостаточности [78]. 

Нами показано, что прием статинов существен-
ноз снижает риск развития зОПМ относительно 
группы пациентов с нОПМ (RR 0,201; 95% CI 
[0,075–0,537]; р=0,011). При этом выполнение 
планового ЧКВ на фоне приема высоких и очень 

высоких доз статинов почти в два раза повышает 
относительный риск развития нОПМ (RR 2,069; 
95% CI [1,599–2,676]; р=0,000), а низкие дозы 
статинов существенно снижают этот риск (RR 
0,617; 95% CI [0,405–0,940]; р=0,019). Важно 
понимать, что само по себе нОПМ не ассоци-
ировано с неблагоприятными ишемическими 
событиями после плановой эндоваскулярной 
реваскуляризации миокарда [12], однако ассо-
циировано с отдаленной несердечно-сосудистой 
смертностью и онкологическими заболеваниями, 

Фенотип ОПМ
Группы 
патогенетических 
факторов

Предикторы ОПМ Группа 
сравнения

Влияние 
на риск 
ОПМ

Незначительное 
ОПМ (нОПМ) – 
>1 и ≤2х99 
перцентиль URL, 
ассоциировано 
с несердечно-
сосудистой 
смертью, 
онкологическими 
заболеваниями

Клиническое 
течение ИБС

Окклюзии ранее установленных 
стентов

Без ОПМ ↑

Генетические 
особенности 
пациентов

Присутствие генотипа МТ 
полиморфизма Met235Thr (rs699) 
гена AGT

Без ОПМ ↓

Коморбидная 
патология 

Атеросклероз сонных артерий более 
50% Без ОПМ ↑

Нарушение толерантности к глюкозе Без ОПМ ↑

Функция почек

Исходная нормальная СКФ Без ОПМ ↓

Исходное легкое снижение СКФ Без ОПМ ↑

Нормальная СКФ в постпроцедурный 
период Без ОПМ ↓

Умеренное снижение СКФ 
в постпроцедурный период Без ОПМ ↑

Фармакологическая 
стратегия 
сопровождения 
ЧКВ

Дополнительное назначение 
антикоагулянтов к перипроцедурному 
болюсу в день ЧКВ (в частности, в/в 
инфузия гепарина)

Без ОПМ ↓

Прием сахароснижающих препаратов Без ОПМ ↓

Прием статинов: 
– малые дозы; 
– большие дозы; 
– очень большие дозы

Без ОПМ

↑ 
↓ 
↑ 
↑

Инфузия физиологического раствора Без ОПМ ↓

Тикагрелор Без ОПМ ↑

Остаточная 
реактивность 
тромбоцитов 
на фоне ДААТ

Отсутствие реакции на ингибиторы 
рецепторов Р2Y12 по данным 
агрегатограммы с АДФ, выполненной 
в день ЧКВ

Без ОПМ ↑

Хорошая реакция на аспирин 
по данным агрегатограммы 
с эпинефрином

Без ОПМ ↓

Особенности 
вмешательства

Один установленный стент при 
индексном вмешательстве Без ОПМ ↓

Таблица 8. Фенотипы групп пациентов с острым перипроцедурным повреждением миокарда при пла-
новых ЧКВ в зависимости от уровня повышения сердечных биомаркеров 
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что имеет важное прогностическое значение. Воз-
можно, именно подбор индивидуальной дозы ста-
тина является ключем к оптимизации его эффектов 
на миокард, в том числе и при плановых ЧКВ. Даль-
нейшие исследования должны быть направлены 
на уязвимые группы, включая пожилых людей, 
пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью, коморбидной патологией, которые могут быть 
более восприимчивы (в частности из-за нарушения 
функции митохондрий) к побочным эффектам ста-
тинов. Эти данные могут помочь в разработке более 
персонализированного лечения статинами.

Таким образом, на основе представленного 
исследования можно резюмировать, что различное 
сочетание предикторов ОПМ отражает патогенез 
развития этого перипроцедурного осложнения 
плановых ЧКВ, определяет его величину и прогно-
стическое значение (табл. 8). 

 Выводы

 Незначительное ОПМ (повышение КСФ ˃1 
и ≤2х99 перцентиль URL) составляет наибольшую 
по количеству подгруппу пациентов и является 
фенотипом, зависящим в основном от генетических 
особенностей и коморбидности пациентов, фарма-
кологической стратегии сопровождения плановых 
ЧКВ. Умеренное ОПМ (>2х и ≤5х99 перцентиль 
URL) является фенотипом, преимущественно ассо-
циированным со сложностью поражения целевого 
участка, состоянием и уязвимостью функции почек. 
Большое ОПМ (>5х99 перцентиль URL) является 
фенотипом, связанным с тяжелым поражением 
коронарного русла пациента, присутствием про-
цессов воспаления.

 Наибольшие различия по количеству и харак-
теру предикторов, в том числе и генетических, были 
выявлены для группы нОПМ (группа 1) в сравнении 

Фенотип ОПМ
Группы 
патогенетических 
факторов

Предикторы ОПМ Группа 
сравнения

Влияние 
на риск 
ОПМ

Умеренное ОПМ 
(уОПМ) – 
>2х и ≤5х99 
перцентиль URL, 
ассоциировано 
с отдаленными 
ишемическими 
событиями, 
кровотечениями 

Клиническое 
течение ИБС

Клиника прогрессирования 
стенокардии Без ОПМ ↑

Коморбидная 
патология ОНМК в анамнезе Без ОПМ ↑

Фармакологическая 
стратегия 
сопровождения 
ЧКВ

В/в инфузия физиологического 
раствора Без ОПМ ↓

Функция почек
Снижение СКФ (умеренное 
и значимое) в постпроцедурный 
период

Без ОПМ ↑

Острые осложнения 
ЧКВ

КИ-ОПП (1 стадия ОПП по критериям 
AKIN) Без ОПМ ↑

Особенности 
вмешательства Тип С целевого стеноза Без ОПМ ↑

Значимое ОПМ 
(зОПМ) – 
>5х99 
перцентиль URL, 
ассоциировано 
с отдаленными 
ишемическими 
событиями, 
смертью 
от сердечно-
сосудистых 
осложнений

Клиническое 
течение ИБС

Клиника прогрессирования 
стенокардии

Без ОПМ 
нОПМ

↑ 
↑

Поражение ствола ЛКА ≥50% Без ОПМ 
нОПМ

↑ 
↑

Генетические 
особенности 
пациентов

Присутствие генотипа ТТ 
полиморфизма 1565 T>C (rs5918) 
гена ITGB3

нОПМ ↓

Коморбидная 
патология

Фибрилляция предсердий нОПМ ↑

ХОБЛ Без ОПМ 
нОПМ

↑ 
↑

ВБ вен нижних конечностей нОПМ ↑

Фармакологическая 
стратегия 
сопровождения 
ЧКВ

Антикоагулянты в день процедуры 
(дополнительно к перипроцедурному 
болюсу гепарина)

нОПМ ↑

Прием статинов нОПМ ↓
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как с группой без повышения КСФ (группа 0), так 
и с группой зОПМ (группа 3). При этом зОПМ 
(группа 3) отличается по факторам формирования 
от группы 1 существеннее, чем от группы 0 с разным 
направлением влияния факторов риска, связанных 
с фармакологической стратегией сопровождения 
плановых ЧКВ (применение статинов, антикоагу-
лянтов), что требует персонализированного под-
хода к их назначению. 

 Поскольку в специальных рандомизированных 
контролируемых исследованиях не удалось про-
демонстрировать преимущества использования 
сильнодействующих ингибиторов P2Y12 для 
предотвращения риска перипроцедурного ИМ, 
основное внимание следует уделить предвари-
тельному выявлению факторов риска ОПМ при 
плановых ЧКВ, чтобы оптимизировать показания 
к вмешательству, внедрить превентивные страте-
гии и обеспечить адекватный постпроцедурный 
мониторинг.
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