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Основные положения
• В данной статье представлены дизайн и первичные результаты рандомизированного исследо-

вания превентивной реваскуляризации функционально незначимых нестабильных бляшек коро-
нарных артерий у больных хронической ишемической болезнью сердца.

Актуальность
На сегодняшний день остается ряд нерешенных вопросов касательно неста-
бильных коронарных бляшек, одним из которых является необходимости их 
превентивной реваскуляризации.

Цель
Оценка целесообразности превентивной реваскуляризации гемодинамиче-
ски незначимых поражений коронарных артерий с признаками нестабиль-
ности по данным виртуальной гистологии внутрисосудистого ультразвука у 
больных хронической ишемической болезнью сердца.

Материалы и
методы

Исследование носит проспективный рандомизированный характер с вклю-
чением пациентов с изолированным пограничным поражением коронарного 
русла. Первым этапом пациентам измеряется фракционный резерв крово-
тока для подтверждения функциональной незначимости стеноза. Затем вы-
полняется внутрисосудистое ультразвуковое исследование для верификации 
признаков нестабильности бляшки: тонкокапсульная фиброатерома и/или 
минимальная площадь просвета <4 мм2 и/или площадь бляшки >70%. После 
этого пациенты рандомизируются в две группы: превентивной реваскуляри-
зации или оптимальной медикаментозной терапии. Через 12 месяцев паци-
ентам выполняется повторное внутрисосудистое ультразвуковое исследова-
ние и анализ конечных точек.

Результаты
Пока в исследование включено 10 пациентов (6 в группе реваскуляризации 
и 4 в группе оптимальной медикаментозной терапии). За 30-дневный период 
наблюдения в обеих группах исследования конечных точек и осложнений не 
зарегистрировано.

Заключение
Внутрисосудистые методы визуализации позволяют выявить нестабильные 
коронарные бляшки, что позволяет использовать персонифицированный 
подход в определении тактики лечения, одной из опций которой может стать 
превентивная реваскуляризация.
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Highlights
• The manuscript presents the design and primary results of a randomized study of preventive 

revascularization of functionally insignificant vulnerable coronary artery plaques in patients with stable 
coronary artery disease.
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Список сокращений
ВСУЗИ

ИБС
ОКС

–

–
–

внутрисосудистое ультразвуковое 
исследование
ишемическая болезнь сердца
острый коронарный синдром

ТКФА
ФРК
ЧКВ

–
–
–

тонкокапсульная фиброатерома
фракционный резерв кровотока
чрескожное коронарное вмешательство

Введение
Стандартные методы лечения ишемической бо-

лезни сердца (ИБС) направлены на восстановление 
коронарного кровотока при атеросклеротическом 
окклюзионно-стенотическом поражении коронар-

ного русла. Реваскуляризация миокарда уменьша-

ет симптомы ишемии, но не всегда предотвращает 
развитие острого коронарного синдрома (ОКС). 
Предиктором ОКС часто является разрыв эксцен-

тричной нестабильной бляшки, которая зачастую 
не значимо стенозирует просвет коронарной арте-

рии [1]. Однако, выявление таких поражений пред-

ставляется сложной задачей, которую могут ре-

шить внутрисосудистые методы визуализации [2].
Виртуальная гистология внутрисосудистого 

ультразвукового исследования (ВСУЗИ) позволяет 
получить представление о морфологии атероскле-

ротической бляшки. Бляшка с крупным некротиче-

ским ядром (>10%) и тонкой фиброзной покрышкой 
(<65 мкм) является нестабильной (тонкокапсульная 
фиброатерома (ТКФА)) [3].

Три исследования подтвердили связь нестабиль-

ных бляшек, выявленных с помощью виртуальной 
гистологии ВСУЗИ, с развитием неблагоприятных 
коронарных событий (PROSPECT [4], VIVA [5] и 
ATHEROREMO-IVUS [6]). Этими исследованиями 
было доказано, что наибольшее прогностическое 
значение имеют бляшки с сочетанием трех ВСУЗ-

И-признаков: ТКФА, площадь бляшки >70%, мини-

мальный просвет в зоне стеноза <4 мм2 [4–6].
В представленные выше исследования включались 

преимущественно пациенты с острыми формами ИБС. 
Однако, в одноцентровом исследовании также проде-

монстрирована относительно высокая частота (20,7%) 
встречаемости уязвимых бляшек в нецелевых коро-

нарных артериях у больных стабильной ИБС [7].
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Background Today, a number of unresolved issues remain regarding vulnerable coronary 
plaques, one of which is the need for preventive revascularization.

Aim
Evaluation of the appropriateness of preventive revascularization of functionally 
insignificant lesions of the coronary arteries with signs of vulnerability according 
to the virtual histology of intravascular ultrasound in patients with stable coronary 
artery disease.

Methods

The prospective randomized study includes patients with stable coronary artery 
disease and isolated intermediate-grade coronary stenosis. The first step in patients 
is measured fractional flow reserve to confirm the hemodynamic insignificance of 
stenosis. Then an intravascular ultrasound is performed to verify signs of plaque 
vulnerability: a thin-cap fibroatheroma and / or minimum lumen area <4 mm2 
and/or plaque burden >70%. After that, patients are randomized into two groups: 
preventive revascularization or optimal medical therapy. After 12 months, patients 
undergo repeated intravascular ultrasound and end-point analysis. 

Results
So far, 10 patients have been included in the study (6 in the preventive 
revascularization group and 4 in the optimal medical therapy group). No endpoints 
and complications were recorded in both groups in 30-days follow-up.

Conclusion
Intravascular imaging methods can identify vulnerable coronary plaques, which 
allows you to use a personalized approach in determining treatment tactics, one of 
which can be preventive revascularization.

Keywords IVUS • Virtual histology • FFR • Vulnerable plaque • Thin-cap fibroatheroma



Остается ряд нерешенных вопросов относитель-

но предикторов неблагоприятных коронарных собы-

тий при наличии нестабильных поражений, а также 
необходимости их превентивной реваскуляризации. 

Целью нашего исследования является оценка 
целесообразности превентивной реваскуляризации 
гемодинамически незначимых поражений коронар-

ных артерий с признаками нестабильности по дан-

ным виртуальной гистологии ВСУЗИ у больных 
хронической ИБС.

Материалы и методы
Исследование носит проспективный рандоми-

зированный характер с включением пациентов со 
стабильной ИБС и изолированным пограничным 
(50–70%) поражением коронарного русла. Протокол 
исследования одобрен локальным этическим комите-

том. Все больные, включенные в исследование, долж-

ны подписать информированное согласие. Критерии 
включения и исключения представлены в Табл. 1.

Первым этапом пациентам измеряется фракци-

онный резерв кровотока (ФРК) изолированного по-

ражения коронарного русла. При гемодинамической 
значимости стеноза (ФРК ≤0,8) пациенту выполняется 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ), и он 
исключается из исследования. При значении ФРК бо-

лее 0,8 пациентам выполняется ВСУЗИ с виртуальной 
гистологией для определения признаков уязвимости 
бляшки. Критерии нестабильности бляшки: тонко-

капсульная фиброатерома (тонкая фиброзная капсула 
с интимным прилежанием крупного некротического 
ядра) и/или минимальная остаточная площадь просвет 
<4 мм2 и/или площадь бляшки >70%. Необходимо на-

личие двух из трех критериев уязвимости. 
Пациенты с уязвимой бляшкой методом «сле-

пых» конвертов рандомизируются в соотношении 
1:1 в две группы: превентивной реваскуляризации 
(ЧКВ с имплантацией стента с лекарственным 
покрытием) или оптимальной медикаментозной 
терапии. Больные с отсутствием признаков неста-

бильной бляшки будут включены в регистр иссле-

дования. Оптимальная медикаментозная терапия 
в обязательном порядке включает антиагрегант и 
статины, а также сахароснижающие препараты у 
пациентов с нарушением углеводного обмена. 

Всем пациентам через год (12±1 месяцев) пла-

нируется проведение контрольной коронарографии 
с оценкой конечных точек. Больным в группе оп-

тимальной медикаментозной терапии и из регистра 
будет выполнено повторное ВСУЗИ с виртуальной 
гистологией целевого поражения. Дизайн исследо-

вания представлен на Рис. 1.
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Таблица 1. Критерии включения и исключения
Table 1. Inclusion and exclusion criteria

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФРК – фракционный резерв кровотока; ЧКВ – чрескожное коронарное 
вмешательство.
Note: CABG – coronary artery bypass grafting; CAD – coronary artery disease; FFR – fractional flow reserve; MLA – minimal lumen 
area; PB – plaque burden, PCI – percutaneous coronary intervention, TCFA – thin-cap fibroatheroma.

Критерии включения / Inclusion criteria: Критерии исключения/ Exclusion criteria:
1) больные стабильной ИБС / stable CAD 1) острый коронарный синдром / acute coronary syndrome 
2) наличие изолированного пограничного поражения коронарной 
артерии (стеноз 50–70% по QCA) по данным коронарографии / 
isolated intermediate-grade coronary stenosis (50–70%)

2) предшествующая реваскуляризация миокарда 
(коронарное шунтирование/ЧКВ) / PCI or CABG in past

3) функционально незначимый стеноз по данным ФРК (>0,8) / 
FFR>0,8 

3) невозможность наблюдения в отдаленном периоде / 
impossibility of follow-up

4) наличие двух факторов / the presence of two factors:
- тонкокапсульная фиброатерома / TCFA
- минимальная площадь просвета <4 мм2 / MLA <4 mm2
- площадь бляшки >70% / PB >70%

4) невозможность приема двойной антитромбоцитарной 
терапии / contraindications to DAPT

5) подписанное информированное согласие / signed informed 
consent

5) беременность / pregnancy

Рисунок 1. Дизайн исследования

Picture 1. Study design

Примечание: ВСУЗИ – внутрисосудистое ультразвуковое 
исследование; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОМТ 
– оптимальная медикаментозная терапия; ТКФА – 
тонкокапсульная фиброатерома; ФРК – фракционный 
резерв кровотока; ЧКВ – чрескожное коронарное 
вмешательство; MLA (minimal lumen area) – минимальная 
площадь просвета; PB (plaque burden) – площадь бляшки. 

Note: IVUS – intravascular ultrasound; OMT – optimal medical 
therapy; TCFA – thin-cap fibroatheroma; FFR – fractional flow 
reserve; PCI – percutaneous coronary intervention; MLA (minimal 
lumen area) – minimum lumen area; PB – plaque burden.



Конечные точки: 
1) кардиальная смерть;
2) инфаркт миокарда, обусловленный целевым 

поражением;
3) повторная госпитализация по поводу ОКС, 

обусловленного целевым поражением;
4) повторная незапланированная реваскуляриза-

ция целевого поражения.

Статистические методы
Для доказательства преимущества (superiority 

margins) превентивной реваскуляризации уязви-

мых коронарных бляшек был рассчитан минималь-

ный объем выборки (с помощью OpenEpi, Version 
3). При уровне значимости 5% для сохранения ста-

тистической мощности в 0,8 исследование должны 
закончить не менее 60 пациентов в каждой группе 
(Табл. 2). 

Количественные величины представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха с указани-

ем 25 и 75 квартилей Ме (Lq; Uq). Качественные 
показатели представлены в виде абсолютных и от-

носительных значений. Статистическая обработка 
материала проводилась с использованием програм-

мы STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc.).

Результаты
В исследование были скринированы 30 боль-

ных стабильной ИБС с изолированным пораже-

нием коронарного русла. У 25 пациентов по дан-

ным ФРК (>0,8) подтверждена гемодинамическая 
незначимость стенозов. По данным виртуальной 
гистологии ВСУЗИ выявлено 10 поражений с 
признаками нестабильности согласно критери-

ям включения. 10 пациентов с нестабильными 
бляшками рандомизированы в две группы: пре-

вентивного ЧКВ (n = 6) и оптимальной медика-

ментозной терапии (n = 4). 
Характеристика исследуемой выборки пред-

ставлена в Табл. 3. Медиана возраста исследуемой 

когорты составила 63 года. Большая часть паци-

ентов страдали артериальной гипертонией. Так-

же из факторов кардиоваскулярного риска у 60% 
больных выявлена гиперхолестеринемия. Изоли-

рованные поражения преимущественно были ло-

кализованы в проксимальном сегменте передней 
нисходящей артерии. Средний SYNTAX составил 
9 баллов.

Шестерым больным было успешно имплантиро-

вано 6 стентов с лекарственным покрытием. Меди-

ана длин и диаметров стентов составила 18 и 3,5 мм 
соответственно. За 30-дневный период наблюдения 
в обеих группах исследования конечных точек и ос-

ложнений не зарегистрировано. 5 пациентов (трое 
в группе ЧКВ и двое в группе оптимальной меди-

каментозной терапии) прошли годовой этап наблю-

дения. За 12 месяцев наблюдения у этих больных 
конечных точек исследования не выявлено. В груп-

пе ЧКВ имплантированные стенты без признаков 
рестеноза, в группе оптимальной медикаментозной 
терапии целевые поражения не имели выраженных 
динамических изменений на ВСУЗИ.
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Таблица 2. Расчет необходимой выборки исследования
Table 2. Sample size calculation

* Результаты исследования PROSPECT (Providing Regional 
Observations to Study Predictors of Events in the Coronary Tree) [6].
* Results of PROSPECT trial (Providing Regional Observations 
to Study Predictors of Events in the Coronary Tree)

Power for Randomized Clinical Trials
Input Data

Two sided-confidence interval (%) 95

Sample size of Treatment Group 1 60

Percent with outcome in Vulnerable Plaque Group (%) 17.2*

Sample size of Treatment Group 2 60

Percent with outcome in Absent Group (%) 1.8*

Risk ratio detected 9.6

Power based on: 
Normal approximation 82.9%

Таблица 3. Характеристика исследуемой выборки пациентов
Table 3. Characteristics of the patients’ sample

Примечание: ОА – огибающая артерия; ПКА – правая 
коронарная артерия; ПНА – передняя нисходящая артерия; 
ТКФА – тонкокапсульная фиброатерома; MLA (minimal 
lumen area) – минимальная площадь просвета; PB (plaque 
burden) – площадь бляшки. 
Note: LAD – left anterior descending artery; LCx – left circumflex 
artery; MLA – minimal lumen area; PB – plaque burden; RCA – 
right coronary artery; TCFA – thin-cap fibroatheroma.

Показатель / Parameter n = 10
Возраст, лет / Age, years Ме (Lq; Uq) 63 (56; 73)

Пол женский / Females, % (n) 60 (6)

Артериальная гипертония / Hypertension % (n) 80 (8)

Сахарный диабет / Diabetes mellitus, % (n) 10 (1)

Гиперхолестеринемия / Hypercholesterolemia, % (n) 60 (6)
Фракция выброса левого желудочка / Left 
ventricular ejection fraction, %, Ме (Lq; Uq) 62,5 (62; 66)

SYNTAX score, Ме (Lq; Uq) 9 (6; 9)
Коронарные артерии / Coronary arteries, % (n):
ПНА / LAD
ОА / LCx
ПКА / RCA

80 (8)
20 (20)

0

Критерии нестабильности поражения/ 
Plaque Vulnerability Criteria, % (n):
ТКФА + MLA <4 мм2 + PB >70%
MLA <4 мм2 + PB >70%

20 (2)
80 (2)

Нестабильные бляшки:
Медиана площади просвета / Lumen area 
median, Ме (Lq; Uq)
Медиана площади бляшки / Plaque burden 
median, Ме (Lq; Uq)

2,93 (2,46; 3,24)

74,5 (71; 79)

Имплантированные стенты / Implanted stents:
Медиана длин стентов / Stent length median, 
Ме (Lq; Uq)
Медиана диаметров стентов / Stent diameter 
median, Ме (Lq; Uq)

18 (16; 20)

3,5 (3,0; 4,0)



Обсуждение
Представленное исследование носит проспек-

тивный рандомизированный характер и посвящено 
определению целесообразности превентивной ре-

васкуляризации нестабильных коронарных бляшек 
у больных хронической ИБС. Важным аспектом 
является подтверждение функциональной незначи-

мости стенозов с помощью ФРК, так как согласно 
результатам исследования FAME 2, все гемодина-

мически значимые стенозы должны быть реваску-

ляризированы [8]. Согласно полученным данным 
коронарные поражения с минимальной площадью 
просвета менее 4 мм2 и площадью бляшки более 
70% по ВСУЗИ не всегда являются гемодинами-

чески значимыми по ФРК и не требуют рутинной 
реваскуляризации.

Проведенные ранее исследования (PROSPECT, 
VIVA и ATHEROREMO-IVUS), доказавшие связь 
нестабильных бляшек по ВСУЗИ с развитием не-

благоприятных коронарных событий, имеют ряд 
ограничений. Частота выявления уязвимых бляшек 
(PROSPECT – 22%, VIVA – 60,2%) не соответство-

вала риску неблагоприятных коронарных событий 
(PROSPECT – 4,9%, VIVA – 2,9%) [9]. В исследо-

вании PROSPECT одной из конечных точек была 
повторная госпитализация, а в исследовании VIVA 
превалировала повторная реваскуляризация мио-

карда, при чем в обоих исследованиях не исклю-

чена связь конечных точек с индексным вмеша-

тельством [6]. Кроме того, не все неблагоприятные 
события были обусловлены нестабильными пора-

жениями по ВСУЗИ (PROSPECT – 49%, VIVA – 
38,5%) [9]. У пациентов не проводилось повторное 
ВСУЗИ с виртуальной гистологией, поэтому оста-

ется неизвестна динамика уязвимых и стабильных 
бляшек [6, 9].

В настоящее время проводятся три многоцентро-

вых проспективных рандомизированных исследо-

вания, посвященные превентивной реваскуляриза-

ции уязвимых бляшек. В исследование PROSPECT-
ABSORB включаются пациенты с инфарктом ми-

окарда с резидуальными симптом-несвязанными 
нестабильными поражениями, выявленными с 
помощью ВСУЗИ, с последующей рандомизацией 
на имплантацию биорезорбируемых сосудистых 
каркасов (Absorb) или оптимальную медикаменто-

зную терапию (NCT02171065) [1]. Исследование 
PECTUS имеет аналогичный дизайн, однако для 
выявления нестабильных бляшек используется оп-

тическая когерентная томография (NTR5590). В 
исследование PREVENT включаются больные как 
с нестабильными, так и хроническими формами 
ИБС, а для визуализации уязвимых поражений воз-

можно использовать ВСУЗИ, инфракрасную спек-

троскопию или оптическую когерентную томогра-

фию (NCT02316886) [1]. В ближайшие несколько 
лет ожидается окончание этих исследований. 

Что касается оптимальной медикаментозной те-

рапии, то ряд исследований продемонстрировали, 
что терапия статинами способствует увеличению 
толщины фиброзной покрышки (стабилизации 
бляшки), и приводит к значительному снижению 
сердечно-сосудистых событий [10, 11]. Также не-

сколько исследований показали, что назначение 
эзетимиба или ингибиторов PCSK9 совместно со 
статинами не только дополнительно способствует 
снижению уровня холестерина, но стабилизации 
атеросклеротических бляшек [12, 13]. Кроме того, 
подтверждено влияние суточных колебаний глике-

мии на уязвимость атеросклеротических бляшек, 
что обуславливает необходимость обязательного 
назначения сахараснижающей терапии пациентам 
с нарушениями углеводного обмена и динамиче-

ского контроля [14].
Таким образом, возможно, наше исследование 

совместно с представленными выше исследовани-

ями прольют свет на проблему тактики ведения па-

циентов с нестабильными бляшками в коронарных 
артериях. 

Ограничения исследования
Пилотный характер представленного исследова-

ния и небольшая выборка пациентов не дают осно-

ваний для превентивной реваскуляризации неста-

бильных коронарных бляшек. Для подтверждения 
целесообразности превентивной реваскуляризации 
уязвимых поражений требуется увеличение выбор-

ки и проведения многоцентровых исследований.

Заключение
Внутрисосудистые методы визуализации позво-

ляют выявить нестабильные коронарные бляшки, 
что позволяет использовать персонифицированный 
подход в определении тактики лечения, одной из 
опций которой может стать превентивная реваску-

ялризация.
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