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В статье представлены существующие и возможные перспективные способы улучшения прогноза у боль-

ных ишемической болезнью сердца (ИБС) после коронарного шунтирования (КШ). Увеличение коли-

чества операций КШ в России сопряжено с необходимостью активного внедрения методов, улучшаю-

щих ближайшие и отдаленные результаты этих вмешательств. В механизмах развития стенозирующего

процесса в шунтирующем материале опосредованную роль играет система хемокинов. Вторичная про-

филактика ИБС включает борьбу с факторами риска, применение антиагрегантов, β-адреноблокаторов

(β-АБ), гиполипидемических средств и ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента. В послед-

ние годы проведен целый ряд исследований, позволяющих рассматривать ω-3 полиненасыщенные жир-

ные кислоты в качестве дополнительного средства для улучшения исходов оперативного лечения ИБС.
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The article contains present and possible promising methods for improving prognosis in coronary heart disease

(CHD) patients after coronary bypass surgery (CBS). Increasing CBS rates in Russia requires active implementa-

tion of methods improving short and long-term prognosis. Bypass stenosis mechanisms involve chemokine system.

Secondary CHD prevention includes risk factor control, anti-aggregant, beta-adrenoblocker, lipid-lowering, and

ACE inhibitor therapy. Recent studies have demonstrated beneficial ω-3 polyunsaturated fatty acid role in improv-

ing surgery outcomes and prognosis in CHD patients.

Key words: Coronary heart disease, coronary bypass surgery, ω-3 polyunsaturated fatty acids, chemokines.

©Коллектив авторов, 2007

e-mail: btat@mail.ru; alexeypanov@list.ru

Одним из важнейших способов лечения ишеми-

ческой болезни сердца (ИБС) является хирургичес-

кая реваскуляризация миокарда (РВМ). Между тем,

хирургическая РВМ у больного ИБС не приводит к

его излечению. Сам факт выполнения коронарного

шунтирования (КШ) отражает наличие выраженного

и часто распространенного атеросклероза. Хирурги-

ческая РВМ сопряжена с риском как операционных,

так и послеоперационных осложнений. Госпиталь-

ный послеоперационный период нередко осложняет-

ся неврологическими расстройствами, постперикар-

диотомным синдромом, фибрилляцией предсердий

(ФП) [6]. Частота возникновения послеоперацион-

ной ФП достаточно широко варьирует и составляет

от 10% до 65%. Такой широкий разброс объясняется

различной организацией исследований, неоднород-

ной выборкой пациентов, типом хирургического вме-

шательства, методами диагностики и трактовки ФП.

Чаще в работах последнего десятилетия упоминаются

цифры 20-40%, при этом частота возникновения по-

слеоперационной ФП не меняется, несмотря на улуч-

шение анестезиологического пособия и хирургичес-

кой техники. Послеоперационная ФП нередко со-

провождается гемодинамическими нарушениями,
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может способствовать возникновению послеопера-

ционных инсультов, удлинению госпитального пери-

ода, что увеличивает стоимость лечения [13].

В отдаленном периоде после КШ нередко ввиду

продолжения действия модифицируемых факторов

риска (ФР) атеросклероза, генетической предраспо-

ложенности к развитию заболевания, у пациента со-

храняется риск возобновления симптоматики ИБС и

ее осложнений. Приблизительно у 10% больных, пе-

ренесших КШ, происходит окклюзия венозных шун-

тов в течение 2 месяцев после операции и еще у 10%

– в течение 1 года после операции. В одном из недав-

них зарубежных проспективных наблюдений после

КШ в течение 5 лет возврат стенокардии наблюдался

у 15% больных, у 10% – острые коронарные события

(ОКС) [5]. Рецидив стенокардии у российских паци-

ентов через год после операции КШ достигает 20%

[1]. Отличительной особенностью этих пациентов,

подвергающихся КШ, является сочетание множест-

венных ФР, низкая приверженность рекомендациям

в послеоперационном периоде. Учитывая рост числа

операций КШ, достаточно высокое число негатив-

ных непосредственных и отдаленных последствий

оперативного вмешательства, связанных с этим су-

щественных экономических затрат, актуальным

представляется активное внедрение методов вторич-

ной профилактики ИБС после хирургической РВМ,

изучение механизмов развития стенозирующего про-

цесса в шунтирующем материале, разработка новых

способов улучшения исходов операций КШ.

Вторичная профилактика ИБС после КШ
Наряду с обязательной коррекцией модифици-

руемых ФР – прекращение курения, коррекция арте-

риальной гипертензии (АГ), повышение физической

активности, достижение идеальной массы тела,

устранение гипергликемии при сахарном диабете

(СД), пациенты, несмотря на отсутствие симптома-

тики ИБС, должны принимать целый ряд лекарст-

венных препаратов.

Антиагрегантная терапия. Аспирин значительно

снижает частоту окклюзий венозных шунтов в тече-

ние первого года после операции. При этом аспирин

практически не действует на проходимость артери-

альных шунтов. Прием препарата следует начинать в

раннем послеоперационном периоде [17]. В проспек-

тивных, плацебо-контролируемых исследованиях

продемонстрировано, что оптимальное время для на-

чала его приема – это 1-й, 7-й, либо 24-й час после

операции [11]. Eсли прием аспирина начат позже 48

часов после окончания операции, он теряет свои

свойства в отношении влияния на проходимость ве-

нозных шунтов. Эффективные дозировки аспирина

колеблются от 100 мг/сут. и более. Увеличение диа-

метра шунтируемой артерии снижает частоту окклю-

зии венозных шунтов, при этом положительное вли-

яние аспирина, в сравнении с плацебо, ослабевает [7].

Тиклопидин и клопидогрель – достаточно эффектив-

ные препараты, но сегодня нет доказательств их до-

полнительных преимуществ после планового КШ по

сравнению с аспирином, за исключением, когда они

назначаются пациентам с доказанной аллергией на

аспирин. Варфарин не обладает постоянным поло-

жительным эффектом, предупреждающим окклюзию

венозных шунтов, его назначение может быть связа-

но с повышенным риском кровотечения по сравне-

нию с антиагрегантными препаратами.

Таким образом, аспирин является препаратом

выбора для профилактики ранних тромботических

окклюзий венозных шунтов и признан стандартным

препаратом для назначения в первые часы после опе-

рации [6]. В дальнейшем, пациенты продолжают при-

ем аспирина неопределенно долго с позиций вторич-

ной профилактики ИБС.

β−адреноблокаторы (β$АБ). Целесообразность

применения β-АБ в составе комплексной терапии

больных ИБС, перенесших инфаркт миокарда (ИМ),

при отсутствии противопоказаний, считается абсо-

лютно доказанной. Мета-анализ 82 рандомизирован-

ных исследований показал, что длительное примене-

ние β-АБ после ИМ достоверно снижает заболевае-

мость и смертность, в т.ч. на фоне препаратов с дока-

занным положительным влиянием на прогноз: тром-

болитики, аспирин, ингибиторы ангиотензин-пре-

вращающего фермента (ИАПФ) [6]. Учитывая высо-

кую эффективность этой группы лекарств, в настоя-

щее время проведение сравнительных исследований

медикаментов у больных ИБС без перенесенного ИМ

в отсутствии β−АБ невозможно по этическим сообра-

жениям. У больных ИБС, перенесших хирургическую

РВМ, дополнительным поводом для назначения яв-

ляется антиаритмическая активность β-АБ. Возоб-

новление терапии β-АБ в раннем послеоперацион-

ном периоде позволяет достоверно уменьшить веро-

ятность развития пароксизмов ФП. Дальнейшая те-

рапия β-АБ определяется их безусловными показани-

ями в качестве средств вторичной профилактики

ИБС.

ИАПФ. Назначение ИАПФ в комплексной тера-

пии больных ИБС после КШ имеет клиническое и

патогенетическое обоснования. Известно, что ангио-

тензин II (АТ II) является одним из важнейших моду-

ляторов пролиферации клеток. Хирургическая РВМ

способствует непривычному повышению давления

на стенки венозных шунтов, которое приводит к фе-

номену up-регуляции пролиферативного эффекта АТ

II [15], что сопровождается увеличением восприим-

чивости сосудистой стенки к факторам роста и гипер-

плазией интимы [2]. Следует подчеркнуть, что актив-

ность АПФ в венозных шунтах в 3 раза выше, чем во

внутренней грудной и лучевой артериях [3]. Таким об-

разом, протективный эффект ИАПФ в отношении

окклюзии шунтов вследствие гиперплазии интимы

касается преимущественно венозного материала.

Результаты многочисленных, многоцентровых

исследований: SAVE (Survival And Ventricular

Enlargement study), AIRE (Acute Infarction Ramipril
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Efficacy study), TRACE (Trandolapril Cardiac

Evaluation), SOLVD (Studies Of Left Ventricular

Dysfunction), AIREX (AIRE Extension study), HOPE

(Heart Outcomes Prevention Evaluation study), EUROPA

(European trial on Reduction Of cardiac events with

Perindopril in stable coronary Artery disease) показали,

что ИАПФ у больных ИБС улучшают прогноз, умень-

шают количество таких событий, как ИМ, госпитали-

зации по поводу стенокардии, необходимость в РВМ,

в т.ч. у пациентов без дисфункции левого желудочка

(ЛЖ). Исследованиями, давшими достаточно опре-

деленный ответ на вопрос о необходимости исполь-

зования ИАПФ после КШ, стали испытания QUO

VADIS (QUinapril On Vascular Ace and Determinants of

Ischemia) [14] и APRES (The Angiotensin-converting

Enzyme Ingibition Post – Revascularization Study) [10].

Рекомендации АСС/АНА (2004) определяют необхо-

димость длительного (по сути пожизненного) приема

ИАПФ после КШ не только больными СД, симптом-

ной сердечной недостаточностью и дисфункцией

ЛЖ, но и при наличии ФР: АГ, курение, гиперхолес-

теринемия (ГХС), микроальбуминурия.

Гипохолестеринемическая терапия. Эффектив-

ность лечения статинами после операции КШ была

впервые продемонстрирована в Post Coronary Bypass

Graft Trial 1997 [6]. Ангиографически подтвержденное

прогрессирование атеросклероза венозных шунтов

было существенно замедленно ловастатином (иногда,

в целях усиления гиполипидемического эффекта в

комплекс лечения включали холестерамин. В течение

4 лет в группе интенсивной гиполипидемической те-

рапии, в которой удалось добиться снижения уровня

липопротеинов низкой плотности (ЛНП) до < 2,6

ммоль/л, зарегистрировано прогрессирование забо-

левания в 29% венозных шунтов по сравнению с 39%

прогрессирования в группе менее активного лечения

(ЛНП < 3,6 ммоль/л) (р<0,001). Агрессивное лечение

привело к снижению количества повторных опера-

ций в сравнении с группой умеренной тактики: 6,5%

и 9,2% соответственно (29% снижение, р=0,03). Ре-

зультаты клинических исследований с участием > 50

тыс. человек по изучению эффектов снижения содер-

жания липидов, опубликованные в последнее время,

привели к необходимости создания в новой редакции

руководства Национальной Образовательной Про-

граммы по Холестерину 2004 (АТР III) с указанием

целевого уровня холестерина (ХС) ЛНП у больных

ИБС и высокого риска < 2,6 ммоль/л. Уже после вы-

хода новой редакции АТР III, появились обоснован-

ия для снижения этого показателя у больных ИБС и с

любым другим проявлением атеросклероза < 1,8

ммоль/л (к этой категории, безусловно, следует от-

нести больных после КШ).

Биологическое значение хемокинов
В последние годы установлена важная роль хемо-

кинов (хемотаксических цитокинов) и хемокиновых

рецепторов в поддержании гомеостаза организма. На

уровне клетки биологическая активность хемокинов

проявляется хемотаксисом лейкоцитов, активацией

респираторного взрыва. Одновременно на уровне це-

лостного организма хемокины участвуют в самых раз-

личных процессах в физиологических и патологичес-

ких условиях: циркуляции лимфоцитов, дифферен-

цировке Т-лимфоцитов (Th1/Th2), ангиогенезе и ан-

гиостазе, развитии лимфоидных органов, рекрутиро-

вании клеток, воспалении, заживлении ран [19]. Хе-

мокины и их рецепторы слабо экспрессированы на

эндотелиальных клетках и гладкомышечных клетках

(ГМК) различных сосудистых областей. В настоящее

время идет процесс накопления экспериментальных

данных, свидетельствующих об активации хемокинов

и их рецепторов при развитии атеросклероза

[9,12,16]. Установлена опосредованная роль системы

хемокинов в трансформации сократительного фено-

типа ГМК в синтетический [18]. Все это может иметь

прямое отношение к механизмам развития стенози-

рующих процессов в артериальных и венозных кон-

дуитах после операции КШ. Исходя из этого, пред-

ставляется актуальным исследование, позволяющее

уточнить принадлежность хемокиновой активности

непосредственно к коронарному атеросклерозу при

ИБС. В случае выявления у пациентов ИБС экспрес-

сии хемокинов и их рецепторов, требует разрешения

вопрос, в какой мере обнаруживаемые изменения

влияют на дальнейшее течение заболевания после хи-

рургической РВМ. Изучение состояния системы хе-

мокинов позволит не только лучше понимать роль

этих молекул в развитии физиологических и патоло-

гических процессов при ИБС, но и является перспек-

тивным с позиций создания на их основе новых ле-

карственных препаратов.

Хемокины представляют в настоящее время

большое семейство цитокинов (> 50 различных моле-

кул) преимущественно с 4 консервативными цистеи-

нами. Три из них (СС, СХС и СХХХС) содержат по 4

цистеина, а четвертый класс (С) – только 2, соответ-

ствующие первому и третьему цистеинам в других

группах [19]. Изучение роли хемокинов в механизмах

развития и прогрессирования атеросклероза на осно-

ве определения их активности представляет собой

чрезвычайно трудоемкую и дорогостоящую процеду-

ру в связи с многообразием форм атеросклероза и

многочисленностью семейства изучаемых молекул. С

этих позиций, наиболее рациональным представля-

ется исходное определение экспрессии хемокиновых

рецепторов на тканевых клетках. Выполнение подоб-

ного исследования у больного ИБС возможно во вре-

мя операции КШ. С одной стороны, это повышает

информативность предполагаемых данных, посколь-

ку при хирургической РВМ возможен забор гистоло-

гического материала как аорты, так артерий и вен, ис-

пользуемых в качестве кондуита. С другой стороны,

определение хемокиновой активности в шунтирую-

щем материале представляется перспективным с по-

зиций изучения механизмов развития cужения и ок-

клюзии шунтов.
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Значение ω�3 полиненасыщенных жирных кис�
лот (ω�3 ПНЖК) у больных ИБС

Одним из многообещающих направлений в

лечении ИБС является применение ω-3 ПНЖК. В

начале 80-х годов была обнаружена взаимосвязь

низкого уровня сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ) у жителей Гренландии с потреблением

большого количества морепродуктов с высоким

содержанием ω-3 ПНЖК. Было установлено, что

в плазме крови жителей Гренландии, по сравне-

нию с датчанами, регистрировались более высо-

кие концентрации эйкозопентаеновой (ЭПК) и

докозагексаеновой (ДГК) кислот при низком со-

держании линолевой и арахидоновой. Позже эти

данные были подтверждены в многоцентровом

исследовании GISSI-Prevenzione (Gruppo Italiano

per lo Studio della Soprevvivenza nell’Infarto mio-

cardico Prevenzione). Проспективное, рандомизи-

рованное, открытое, со слепой оценкой конечных

точек (RN) исследование ω-3 ПНЖК (1 г/сут. на

протяжении в среднем 3,5 лет) у 11 324 больных,

перенесших ИМ, показало, что даже при исполь-

зовании рациональной диеты, современного ле-

чения (аспирин, ИАПФ, β-АБ, статины) включе-

ние в терапию ω-3 ПНЖК сопровождалось сни-

жением смертности от всех причин и смерти от

некоторых видов ССЗ, в особенности внезапной

смерти (ВС). Появилось сообщение о сниженном

ω-3-индексе (суммарное содержание ЭПК и ДГК)

в эритроцитах у пациентах, переносящих ОКС

[8]. В только что законченном, крупном, рандо-

мизированном исследовании JELIS (Japan EPA

Lipid Intervention Study) с участием 18 645 пациен-

тов установлено, что дополнительное назначение

к статинам ЭПК (1,8 г/сут. в течение 4,6 лет) при

ГХС привело к снижению числа ВС, фатального

ИМ и нефатальных сердечно-сосудистых собы-

тий. Следует подчеркнуть, что эффект ЭПК не за-

висел от его влияния на уровень ЛНП [20]. Лите-

ратурные данные последних лет свидетельствуют

о противовоспалительных свойствах ω-3 ПНЖК

[9]. В плацебо-контролируемом исследовании

OCEAN (Omacor Carotid EndArterectomy

iNtervention) показано, что назначение ω-3

ПНЖК (Омакора®, СОЛВЕЙ ФАРМА, Герма-

ния) – лекарственный препарат, в состав которо-

го входят высокоочищенные ω-3 ПНЖК, в т.ч.

ДГК и ЭПК, в дозе 2 г/сут. до операции эндарте-

рэктомии сонных артерий приводило к снижению

активности интерлейкина-6 и уровня металло-

протеаз в удаленных бляшках. В 2005г были опуб-

ликованы результаты пилотного исследования по

применению ω-3 ПНЖК в профилактике ФП по-

сле КШ. Установлено, что назначение ω-3 ПНЖК

в дозе 2 г/сут. во время госпитализации пациен-

тов, перенесших КШ, существенно снижало час-

тоту послеоперационной ФП (54,4%) и  сокра-

щало срок пребывания в стационаре [4].

Благоприятные влияния ω-3 ПНЖК в отно-

шении сердечно-сосудистых событий при ИБС,

возможное противовоспалительное действие, ан-

тиаритмогенные свойства позволяют предпола-

гать возможность использования созданные на ос-

нове ω-3 ПНЖК лекарственные препараты для

улучшения исходов хирургической РВМ – опера-

тивного лечения больных ИБС.

В этой связи, в ФГУ ФЦ сердца, крови и эн-

докринологии имени В.А.Алмазова совместно с

СПбГМУ имени акад. И.П.Павлова запланирова-

но и в настоящее время стартовало исследование

АКСИОМА (Аорто-Коронарное шунтирование С
Использованием ОМАкора).

Цель исследования – оценить клиническую эф-

фективность Омакора® у пациентов с ИБС при КШ.

Дизайн исследования: параллельное, рандо-

мизированное, открытое исследование с оценкой

КТ независимой экспертной комиссией (PROBE-

дизайн).

В исследование планируется включить 300 па-

циентов, готовящихся к операции КШ. Пациен-

ты-участники распределяются на две группы по

принципу компьютерной рандомизации: I конт-

рольная группа (обычное лечение) и II группа

обычного лечения плюс Омакор®. Терапия Ома-

кором® в дозе 2 г/сут. начинается непосредствен-

но после рандомизации и продолжается в течение,

как минимум, 7 дней перед операцией. Лечение

Омакором® возобновляется в раннем послеопера-

ционном периоде (24-36 часов) и продолжается в

дозе 2 г/сут. весь госпитальный период. После вы-

писки пациент продолжает прием Омакора® в до-

зе 1 г/сут. до 12 месяца cо дня КШ.

Оцениваемые показатели. Первичными кри-

териями оценки являются развитие ФП в после-

операционном периоде, продолжительность пре-

бывания больного в стационаре, любые сердечно-

сосудистые события в течение 12 месяцев после

КШ. Вторичные критерии – экспрессия хемоки-

нов и хемокиновых рецепторов в биоптатах аорты,

внутренней грудной артерии, лучевой артерии,

большой подкожной вены.

Предварительные результаты. Статистичес-

кий анализ результатов исследования в связи с

продолжающимся включением пациентов не про-

водили. По предварительной оценке назначение

Омакора® в дооперационном периоде снижает

риск возникновения послеоперационной ФП и

сопровождается меньшей выраженностью гемоди-

намических нарушений. Побочных эффектов при

применении Омакора® не зарегистрировано.

Заключение
Все пациенты, подвергшиеся КШ, должны

соблюдать рекомендации по коррекции ФР, полу-

чать аспирин, β-АБ, гиполипидемическую тера-

пию, а при высоком риске – ИАПФ.
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Мнение по проблеме 

Есть основания предполагать вовлеченность

системы хемокинов в патологические процессы

при сосудистом атеросклерозе, в т.ч. у больных,

перенесших КШ.

Имеется ряд пилотных исследований, позво-

ляющих предполагать благоприятный эффект ω-3

ПНЖК на ближайший и отдаленный прогноз у па-

циентов после КШ.
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