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Резюме
В исследовании определено влияние триггера ишемического прекондиционирования (ИП) аденозина на развитие ассо
циированного с чрескожными коронарными вмешательствами инфаркта миокарда, систолическую функцию миокарда 
левого желудочка (ЛЖ) у больных с ишемической дисфункцией левого желудочка, в сравнении с пациентами с со
храненной функцией ЛЖ при проведении операций реканализации хронических окклюзий коронарных артерий (ХОКА). 
Оценили динамику ФВЛЖ, КДОЛЖ и КДОЛЖ, месяц и 12 месяцев после чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ). 
Тропонин I (Tnl) и определяли за 1 час до операции, через 18-24 часов и на 5-е сутки после операции. Больные были 
разделены на 4 группы. Пациенты без ишемической дисфункции ЛЖ (п=45) с интракоронарным введение плацебо (I 
группа). Больные без ишемической дисфункции ЛЖ (п=51) с введением 10 мг аденозина интракоронарно во время 
ЧКВ (II группа). Пациенты с ФВЛЖ <45%. (п=36), которым интракоронарно вводили аденозин во время ЧКВ (III группа). 
Пациенты с ишемической дисфункцией ЛЖ и ФВЛЖ <45%. (IV группа) с интракоронарным введением плацебо (п=43). 
Установлено, что интракоронарное введение триггера ИП аденозина- эффективный и безопасный метод улучшения 
систолической и сократительной функции ЛЖ при ЧКВ у больных с ХОКА с сахарным диабетом 2 типа.
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Summary
Pretreatment with 10 mg of adenosine decreases the incidence of myonecrosis after of recanalization of chronic total occlusions 
and promote improvement global left ventricular function in patients with ischemic left ventricular dysfunction comparing with 
that without pretreatment after stenting of CTO month, 12 m onths.
Key Words: adenosine, ischemic left ventricular dysfunction, global left ventricular function, myocardial infarction, coronary 
intervention, chronic total occlusion coronary arteries

Введение
Ишемическая дисфункция левого желудочка (ИД 

ЛЖ) является главным предиктором неблагоприятного 
прогноза у больных с ИБС. Современные методы меди
каментозной терапии, в настоящее время, не могут обе
спечить существенного улучшения жизненного прогноза 
у больных с ишемической кардиопатией и значительным 
уменьшением систолической функцией ЛЖ [1,2,3]. В 
мире и Российской Федерации происходит значитель

ное увеличение количества оперативных вмешательств 
(аортокоронарного шунтирования и чрескожных коро
нарных вмешательств) у пациентов с ИБС, в том числе 
со сниженной систолической функцией ЛЖ. Реваскуля- 
ризация миокарда (АКШ и ЧКВ) приводит к значитель
ному улучшению прогноза пациентов с ишемической 
дисфункцией ЛЖ, однако и сопровождается большим 
количеством осложнений [4,5,6]. С самого первого при
менения реканализации хронических окклюзий коронар



ных артерий (ХОКА) с последующим стентированием, 
как метода оперативной коррекции у больных с ишеми
ческой дисфункцией, специалисты отмечают проблемы, 
связанные как с оперативным вмешательством, так и 
возникающие в отдаленном периоде. В частности, чаще 
развиваются такие осложнения, как инфаркт миокарда, 
смерть, инсульты, повторные реваскуляризации [7,8,]. В 
настоящее время доказано, что ассоциированный с ЧКВ 
инфаркт миокарда (ИМ), даже без развернутой клиниче
ской картины, сопровождается достоверным увеличени
ем летального исхода, инфаркта миокарда и повторных 
операций [ 10,11 ]. Существуют типы оперативных вмеша
тельств, при которых развитие ишемии или даже некроза 
миокарда очень вероятно. К таким вариантам ЧКВ от
носиться и рекананализация со стентированием ХОКА у 
больных с ишемической дисфункцией левого желудочка 
[ 1 ]. Снижение частоты развития ассоциированного с ЧКВ 
ИМ возможно при применении триггеров ишемического 
прекондиционирования (ИП) и в, частности, аденозина, 
которые способны уменьшить степень повреждения мио
карда в результате ишемии и реперфузии [1,].

Цель исследования: изучить влияние снижения 
частоты ассоциированного с ЧКВ ИМ после интракоро
нарного введения триггера ИП аденозина на динамику 
систолической функции миокарда левого желудочка у 
больных с ишемической дисфункцией левого желудоч
ка после реканализации и стентирования хронических 
окклюзий коронарных артерий при отдаленном периоде 
наблюдения в течение 12 месяцев.

Материалы и методы
В исследование включено 175 больных с хрониче

скими окклюзиями коронарных артерий. Критериями 
включения стали: сердечная недостаточность с фрак
цией выброса (ФВ) менее 45%, документированные на 
коронарограмме ХОКА длительностью более 3-х меся
цев, стабильная стенокардия напряжения III ФК, вери
фицированная проведением нагрузочных проб, возраст 
моложе 60 лет, Критерии исключения: сахарный диабет, 
ФВЛЖ >45%. возраст старше 60 лет, стабильная стено
кардия напряжения I и II ФК, острый коронарный син
дром, сопутствующие онкологические и гематологиче
ские заболевания, почечная, печеночная, дыхательная 
недостаточность, Больные были разделены на 4 группы. 
Пациенты без ишемической дисфункции ЛЖ (п=45) с ин- 
тракоронарным введение плацебо (I группа). Больные без 
ишемической дисфункции ЛЖ (п=51) с введением 10 мг 
аденозина интракоронарно во время ЧКВ (II группа). Па
циенты с ФВЛЖ <45%. (п=36), которым интракоронарно 
вводили аденозин во время ЧКВ (III группа). Пациенты 
с ишемической дисфункцией ЛЖ и ФВЛЖ <45%. (IV 
группа) с интракоронарным введением плацебо (п=43). 
Все больные после поступления в отделение стандартно 
в течение суток перед оперативной коррекцией принима
ли метопролол (Беталок ЗОК, Астра Зенека, Швеция) 100 
мг/сутки и фелодипин (Плендил, Астра Зенека, Швеция) 
20 мг в сутки. Клопидогрел (Плавике Санофи -  Авентис, 
Франция) в нагрузочной дозе 300 мг, назначался непо

средственно перед проведением ЧКВ, после имплантации 
стента клопидогрел в суточной дозе 75 мг принимался до 
12 месяцев совместно с аспирином 100 мг/сутки.. Тропо- 
нин I (Тп1) и МВ-КФК определяли за 1 час до операции, 
через 18-24 часов и на 5-е сутки после операции. Со
гласно критериям ESC/ACCF/AHA/WHF (2007) инфаркт 
миокарда, ассоциированный с ЧКВ (тип 4а) был диагно
стирован при уровне тропонинов более чем в 3 раза пре
вышающим 99th перцентиль [12]. Ультразвуковое иссле
дование сердца проводили на аппарате “Phillips” “IE33”
(Голландия-ФРГ) датчиком 4V2c 2-4 МГц с регистрацией 
результатов на магнитооптических дисках. При обследо
вании использовали стандартную одномерную и мульти- 
сканерную двухмерную эхокардиографию (ЭхоКГ). Так
же применяли импульсно-волновой, постоянно-волновой 
и цветной доплеровские режимы. Программа следовала 
стандартной методике, рекомендованной Ассоциацией 
американских кардиологов (1987). При исследовании 
оценивали: клапанный аппарат сердца, размеры стенок 
и полостей различных камер сердца в систолу и диасто
лу, локальную сократимость миокарда, фракцию выбро
са ЛЖ (ФВЛЖ) с использованием модифицированного 
метода Симпсона. Динамику ФВЛЖ, КСОЛЖ, КДОЛЖ, 
оценивали через месяц и 12 месяцев после чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ). Оценку нарушений 
локальной сократимости стенок ЛЖ производили в соот
ветствии с 16-сегментной моделью, принятой Американ
ской ассоциацией по эхокардиографии. Каждый сегмент 
оценивали по 4-балльной шкале: 1-нормокинезия, 2-ги
покинезия, 3-акинезия, 4-дискинезия. Индекс нарушения 
локальной сократимости (ИНЛС) рассчитывали, как от
ношение суммы баллов для каждого сегмента к числу 
анализируемых сегментов. Сегменты, недостаточно чёт
ко визуализированные, не учитывали. ИНЛС измеряли 
через месяц, 12 месяцев после чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ). Исследование проводилось в со
ответствии с принципами доказательной медицины (С. 
Гланц, 1999; О.Ю. Реброва, 2002). Статистическая об
работка материала осуществлялась параметрическими 
и непараметрическими методами медико-биологической 
статистики после проверки типа распределения данных 
с помощью критерия Шапиро-Уилка с использовани
ем программного пакета электронных таблиц Microsoft 
EXCEL, статистические расчеты с применением пакета 
программ «Statictica 7.0» и «Biostat». Для определения 
статистической значимости различий данных при их рас
пределении, не соответствующем нормальному, исполь
зовали ранговый анализ Манна-Уитни (U), при анализе 
таблиц сопряженности -  критерий 02  Пирсона, при нор
мальном распределении данных -  t-критерий Стьюдента. 
Критический уровень значимости при проверке стати
стических гипотез был принят равным 0,05.

Результаты и обсуждение
После интракоронарного применения аденозина 

при ЧКВ отмечено достоверное снижение частоты раз
вития ассоциированного с ЧКВ (4а типа по определению 
2007 г.) ИМ в группах больных, где для защиты миокарда



вводили аденозин. В I группе ассоциированный с ЧКВ 
ИМ развился в 17,8% случаев (8 пациентов), р<0,039. В 
IV группе постоперационный ИМ выявлен у 11 больных, 
которым проведена реканализация окклюзии и стентиро
вание, т.е в 25,6% случаев (р<0,033). Интракоронарное 
применение аденозина позволило достоверно уменьшить 
частоту развития ассоциированного с ЧКВ ИМ. Во II 
группе ИМ снизился практически в 9,5 раз и составил 
1,96 % случаев. В III группе при интракоронарном вве
дении, также произошло отчетливое снижение ассоции
рованного с ЧКВ ИМ в 9,2 раза, что составило 2,77% .

Результаты исследования выявили отчетливое улуч
шение систолической и сократительной функции мио
карда после проведении реканализации и стентирования 
ХОКА (табл.1). Особенно четко указанная тенденция 
проявлялась в таком интегративном параметре функции 
ЛЖ, как ФВЛЖ. Через сутки после ЧКВ отмечалось до
стоверное увеличение ФВЛЖ во всех группах пациентов 
с ХОКА, которым были проведено ЧКВ. Следует отме
тить, что во всех четырех группах пациентов с ХОКА 
после ЧКВ наблюдалось достоверное увеличение ФВЛЖ 
через месяц и через 12 месяцев после оперативного ле
чения, сопровождающееся отчетливой тенденцией к сни
жению КДОЛЖ и статистически достоверной динами
кой параметров КСОЛЖ. В группах пациентов, которым

вводили интракоронарно во время ЧКВ аденозин, пока
затели ФВЛЖ и КСОЛЖ. увеличились в статистически 
достоверно большей степени. Особенно выраженная тен
денция к улучшению систолической функции миокарда 
ЛЖ было отмечено именно в группе пациентов с ишеми
ческой дисфункцией ЛЖ, которым проводилось интра- 
коронарное введение аденозина перед основным этапом 
операции: ФВ повысилась через месяц после ЧКВ на 
24,9%, КСО понизилась на 16,4%, КДО уменьшилось на 
5,7%. При наблюдении за пациентами в течение 12 меся
цев отмечена незначительная тенденция к постепенному 
снижению параметров ФВЛЖ и увеличению КСОЛЖ., 
которая не приняла статистически достоверного значе
ния

Исследования по сохранению и восстановлению 
функции миокарда у пациентов после реканализации 
ХОКА немногочисленны, однако большинство из них де
монстрируют достоверное клиническое и статистически 
значимое улучшение систолической функции миокарда 
ЛЖ[13 -16]. Например, в известной работе C.M.Chung 
было показано статистически достоверное увеличение 
ФВЛЖ и уменьшение КДОЛЖ и КСОЛЖ после рекана
лизации ХОКА, в сравнении с группой медикаментозной 
терапии. [17]. Проблема влияния дисфункции миокарда 
на его кардиопротективные свойства остается недоста

Таблица 1. Динамика фракции выброса левого желудочка, конечного систолического и диастолического 
объемов левого желудочка при ЧКВ у больных с хроническими окклюзиями (M±SD)

Показатели Контроль Аденозин ИД ЛЖ и 
Аденозин

ИД Л Ж

п=45 п=51 п=36 п=43

ФВлж. %

до ЧКВ 52,77±8,65 51,93±7,89 42±4,25 42±4,3

через месяц после 
ЧКВ

58,71±7,97* 61,57±5,88*# 55,92±8,73*л 48,71±4,55*

через 12 мес после 
ЧКВ

57,86±9,11* 60,84±7,68*# 53,7±5,35*л 45,7±7,5*

КСОлж» мл.

до ЧКВ 66,6±3,1 67,56±8,9 91,2±3,8 92±2,3

через месяц после 
ЧКВ

63,56±4,4* 60,16±5,9* 76,27±4,3* 81,88±6,2*

через 12 мес после 
ЧКВ

63,49±6,4* 61,38±8,4* 80,8±2.4* 87±4,35*

КДОлж, мл.

до ЧКВ 140,8±22,0 139,89±41,23 160±42,3 158±44,6

через месяц после 
ЧКВ

140,13±41,2 140,3±43,03 151 ±32,8 153±34

через 12 месяцев 
после ЧКВ

140,54±33,4 140,24±21,7 154±21,9 155±45,6

Примечание: * -  достоверность различий по сравнению с исходными показателями по критерию W. ; #  -  достовер
ность различий между контрольной группой и группой больных ХОКА, в которой интракоронарно вводили аденозин; 
л -  достоверность различий между контрольной группой и группой больных СД и ХОКА, в которой интракоронарно 
вводили аденозин, + -  достоверность различий между> контрольной группой и группой больных СД и ХОКА без введе

ния аденозина по критерию Н при уровне достоверности р< 0,05



точно изученной и предоставляет противоречивые сведе
ния. К настоящему времени нет серьезных исследовании, 
посвященных непосредственно ишемическому прекон- 
диционированию у лиц с нарушенной функций миокар
да, а не только переносимости ишемии и последствий 
реперфузии для такого миокарда [18,19,].

Влияние интракоронарного введения аденозина 
на сохранение функции миокарда после реканализации 
ХОКА у пациентов исходно сниженной фракцией вы
броса анализируется в единичных работах. Существует 
много экспериментальных доказательств того, что преди- 
шеическое назначение аденозина задерживает скорость 
истощения АТФ, отодвигает время ишемической котрак- 
туры, увеличивает постишемическую энергетику. Корот
кая предышемическая инфузия аденозина сопровожда
ется сокращением размера инфаркта. Но следует иметь в 
виду различие между прекондиционированием и лечени
ем аденозином. Первое подразумевает разовое введение 
аденозина до начала ишемии, тогда как во втором случае 
осуществляется непрерывное введение препарата. В на
шем исследовании применялась методология фармако
логического прекондиционирования аденозином, как 
триггером. [1]. Применение аденозина при ЧКВ, в каче
стве триггера ИП, имеет уже свою историю. Первое ис
следование проведено в 1997г. Massoud A. L [20]. Одно из 
последних рандомизированых исследований по интрако- 
ронарному применению аденозина при ЧКВ опубликова
но в 2007г. группой Chi-Hang Lee. Согласно авторам, ИМ 
диагностированный при превышении уровня МВ-КФК 
более чем в 3 раза, был выявлен в 6% случаев в группе 
интракоронарного введения аденозина и 16% в группе 
сравнения [21]. Аналогичная тенденция к снижению ча
стоты ассоциированного с ЧКВ ИМ выявлена и в нашем 
исследовании.

Очевидно, что кардиопротективные возможности 
миокарда у больных с ХОКА зависят от множества раз
личных факторов: размера и локализации предшествую
щего ИМ, возраста, пола, сахарного диабета и, особенно 
наличия ишемической дисфункции ЛЖ. Существенную 
роль также имеют степень декомпенсации и ремодели
рования миокарда. Надо отметить, что в последнее вре
мя доказана значимость проблемы, ассоциированного с 
ЧКВ ИМ. [10,11]. Однако для такого типа ЧКВ, как ре
канализация ХОКА со стентированием у больных с ише
мической дисфункцией ЛЖ закономерности изменения 
систолической и сократительной функции миокарда при
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В нашей работе улучшение систолической функ
ции миокарда происходило во всех группах, и указанная 
тенденция сохранялась в течение всего 12-месячного 
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ятном действии на миокард восстановления адекватного 
антеградного кровотока и коронарной перфузии. Улучше
ние гемодинамической ситуации в значительной степени 
может быть обусловлено и сохранением дисфункцио
нального, но жизнеспособного миокарда [1]. Степень и 
выраженность улучшения функции миокарда ЛЖ была 
четко связана с частотой развития постоперационного 
ИМ. Интракоронарное воздействие аденозина сопрово
ждалось достоверным снижением ассоциированного с 
ЧКВ ИМ, что привело к уменьшению постоперационной 
сократительной дисфункции миокарда у больных с ише
мической кардиопатией и сниженной фракцией выброса 
и обеспечило сохранение значительно большего объема 
жизнеспособного миокарда.

Заключение
Интракоронарное введение аденозина при проведе

нии операции реканализации и стентирования хрониче
ских окклюзий коронарных артерий значительно снижа
ет частоту развития ассоциированного с ЧКВ инфаркта 
миокарда. Применение триггера ишемического прекон- 
дицинирования аденозина приводит к статистически до
стоверному увеличению фракции выброса и уменьшению 
объема левого желудочка, а также приводит улучшению 
сократительной способности миокарда у больных с ише
мической дисфункцией левого желудочка после реканали
зации и стентирования хронических окклюзий коронар
ных артерий при наблюдении в течение 12 месяцев.и
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