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Оценка межжелудочковой электрической задержки при сердечной ресинхронизирующей 
терапии у пациентов с квадриполярными системами в долгосрочном послеоперационном 
наблюдении

Чумарная Т. В.1,3, Любимцева Т. А.1,2, Лебедева В. К.2, Гасымова Н. З.2, Лебедев Д. С.1,2, Соловьёва О. Э.1,3

Цель. Оценить связь между изменением межжелудочковой электрической 
задержки (МЖЭЗ) при естественном ритме и ответом на сердечную ресин-
хронизирующую терапию (СРТ) в течение 24 мес. послеоперационного пери-
ода у пациентов с квадриполярными левожелудочковыми (ЛЖ) электродами. 
Материал и методы. В ретроспективное нерандомизированное исследова-
ние включены данные 48 пациентов с  имплантированными СРТ устройства-
ми с  квадриполярными ЛЖ электродами, обследованных через 3, 6, 12, 24 
мес. после операции. Респондерами на СРТ считались пациенты, у  которых 
наблюдалось снижение конечно-систолического объема (КСО) более чем 
на 10% по сравнению с дооперационным. Для проверки гипотезы о целесо
образности выбора максимальной МЖЭЗ при установке активного полюса 
ЛЖ электрода группа пациентов была разбита на две подгруппы: одна с мак-
симальной МЖЭЗ (max МЖЭЗ, n=24), другая  — при невыполнении этого ус-
ловия (n=24).
Результаты. Обнаружена корреляция между изменениями МЖЭЗ и  КСО, 
а  также фракции выброса (ФВ) в  сроке 6, 12 и  24 мес. после имплантации 
по сравнению с  исходными значениями. В  подгруппе с  max МЖЭЗ при вы-
боре активного ЛЖ полюса укорочение МЖЭЗ в послеоперационном периоде 
больше по абсолютной величине в каждый рассмотренный срок по сравнению 
со второй подгруппой, и  в  целом наблюдается более выраженное снижение 
МЖЭЗ за 24 мес. При этом в сроках 3, 6, 12 мес. после операции у пациен-
тов c max МЖЭЗ наблюдается достоверно большее снижение КСО и, соответ-
ственно, больший прирост ФВ. 
Построены прогностические модели ответа на СРТ в  отдаленных сроках по-
сле имплантации. Значимыми предикторами оказались исходная МЖЭЗ, из-
менение МЖЭЗ в  ранний послеоперационный срок до 3 мес. и  факт выбора 
max МЖЭЗ. При этом ни один признак, взятый по отдельности, не позволял 
разделить респондеров и нереспондеров.
Заключение. Большему укорочению МЖЭЗ соответствуют большее сниже-
ние КСО и конечно-диастолического объема ЛЖ, также большее увеличение 
ФВ в  долгосрочном послеоперационном периоде. Выбор активного полюса 
квадриполярного ЛЖ электрода в  соответствии с  максимальной МЖЭЗ со-
провождается снижением доли нереспондеров, более выраженным снижени-
ем электрической диссинхронии желудочков и  улучшением функциональных 
показателей систолической функции пациентов. 

Ключевые слова: квадриполярные электроды, сердечная ресинхронизиру-
ющая терапия, межжелудочковая электрическая задержка, отдаленный по-
слеоперационный период.
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Evaluation of interventricular delay during cardiac resynchronization therapy in patients  
with quadripolar systems in long-term postoperative follow-up

Chumarnaya T. V.1,3, Lyubimtseva T. A.1,2, Lebedeva V. K.2, Gasimova N. Z.2, Lebedev D. S.1,2, Solovieva O. E.1,3

Aim. To assess the association between changes in interventricular delay 
(IVD) and response to cardiac resynchronization therapy (CRT) during 
24-month postoperative period in patients with quadripolar left ventricular 
leads.

Material and methods. This retrospective non-randomized study included data 
from 48 patients with implanted CRT devices with quadripolar left ventricular 
(LV) leads, examined 3, 6, 12, 24 months after operation. CRT responders were 
considered patients with a decrease in end-systolic volume (ESV) by more than 
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Сердечная ресинхронизирующая терапия (СРТ) 
хорошо зарекомендовала себя в качестве помощи па-
циентам с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), у  которых наблюдается систолическая дис-
функция левого желудочка (ЛЖ) и увеличение QRS-
комплекса (>130 мс). Множество крупных проспек-
тивных рандомизированных исследований подтвер-
дили потенциал СРТ для улучшения качества жизни, 
снижения госпитализаций и  смертности от ХСН [1, 
2]. Несмотря на достижения в технологии СРТ, зна-
чительное число (20-50%) пациентов считается “не 
ответившим” или “частично ответившим”, в  за-
висимости от критерия, применяемого для оценки 
успешности терапии [1, 2].

Многочисленные исследования подтверждают, 
что частота ответа на СРТ связана с рядом факто-
ров: отбор пациентов, программирование устрой-
ства, положения стимулирующих электродов [3, 4]. 
Характеристики пациентов, связанные с  лучшим 
ответом на СРТ, включают женский пол, более 
длинный QRS при собственном ритме и неишеми-
ческую этиологию ХСН [3]. Традиционно положе-
ние электрода в ЛЖ определяется анатомическими 
критериями и  возможностью доступа к  эпикарди-
альной поверхности свободной стенки ЛЖ через 
коронарный синус. Ретроспективные исследова-
ния ряда крупных клинических испытаний показа-
ли незначительный эффект от изменения положе-
ния ЛЖ электрода в  пределах анатомически при-
годных для установки мест, среди них выделялись 
лишь апикальные позиции, которые показывают 
худшие результаты СРТ [5]. Напротив, в других ис-
следованиях было показано, что расположение ЛЖ 
электрода в зоне поздней активации ЛЖ, в частно-

сти, за счет выбора полюса ЛЖ электрода с  самой 
длительной из возможных межжелудочковой за-
держкой электрической активации между правым 
желудочком (ПЖ) и  ЛЖ при естественном ритме 
были связаны с лучшим ответом на СРТ в кратко-
срочном периоде [5-7]. Межжелудочковая электри-
ческая задержка (МЖЭЗ) определяется как время 
между активацией ПЖ и ЛЖ электродов при есте-
ственном ритме без стимуляции желудочков или 
при стимуляции с  ПЖ электрода во время про-
граммирования устройства СРТ после импланта-
ции. МЖЭЗ характеризует электрическую диссин-
хронию между желудочками сердца при отсутствии 
его искусственной стимуляции. 

Мультиполярные ЛЖ электроды входят в  повсе
дневную практику СРТ, обеспечивая больше воз-
можных мест для стимуляции в зоне анатомического 
доступа. Изменение вектора электрода может быть 
достигнуто путем стимуляции от разных полюсов 
без физического изменения положения электрода. 
Первоначально такие электроды были разработаны, 
чтобы избежать стимуляции диафрагмального нерва 
и/или продлить срок службы батареи за счет выбора 
полюсов с более низкими порогами захвата [8]. 

Однако до настоящего времени имеются лишь 
ограниченные данные о  влиянии квадриполярных 
электродов на электрофизиологическое ремодели-
рование желудочков [9]. В частности, мы не обнару-
жили работ, в которых ранее была проведена оценка 
взаимосвязи между изменением МЖЭЗ и  обратным 
ремоделированием ЛЖ в долгосрочном послеопера-
ционном периоде. 

Цель настоящего исследования  — оценить взаи-
мосвязь между изменением МЖЭЗ и ответом на СРТ 

10% compared with preoperative. To test the hypothesis about the rationale for 
choosing the maximum IVD when installing the LV lead, the group of patients was 
divided into two subgroups as follows: one with the maximum IVD (IVDmax, n=24), 
the other — without this condition (n=24).
Results. A correlation was found between changes in IVD and ESV, as well 
as ejection fraction (EF) in the period of 6, 12 and 24 months after implantation 
compared to baseline. In the subgroup with IVDmax, the shortening of IVD in the 
postoperative period is higher at each considered period compared to the second 
subgroup, and in general, there is a more pronounced decrease in IVD over 24 
months. At the same time, 3, 6, 12 months after surgery, patients with IVDmax show 
a significantly greater decrease in ESV and, accordingly, a greater increase in EF.
Prognostic models of CRT response in the long term after implantation were 
created. Significant predictors were the initial IVD, changes in IVD in the early 
postoperative period and IVDmax selection. At the same time, not a single factor, 
taken separately, made it possible to separate responders and non-responders.
Conclusion. A greater shortening of the IVD corresponds to a greater decrease in 
LV ESV and EDV, as well as a greater increase in EF in the long-term postoperative 
period. The choice of quadripolar LV lead in accordance with the maximum 
IVD is accompanied by a decrease in the proportion of non-responders, a more 
pronounced decrease in electrical ventricular dyssynchrony and an improvement 
in systolic function.

Keywords: quadripolar leads, cardiac resynchronization therapy, interventricular 
delay, long-term postoperative period.
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в течение 24 мес. послеоперационного периода у па-
циентов с квадриполярными электродами.

Материал и методы
В ретроспективное нерандомизированное иссле-

дование были включены 48 пациентов, которым бы-
ли имплантированы устройства СРТ с квадриполяр-
ными электродами (Boston Scientific (75%); St.Jude 
Medical (19%); Medtronic (6%)) в  период с  декабря 
2017 по декабрь 2018гг. 

Критерии включения пациентов:
1. Пациенты с ХСН II-IV, функциональный класс 

(ФК) по классификации Нью-Йоркской ассоциации 
сердца,

2. Возраст ≥18 лет,
3. Фракция выброса (ФВ) ЛЖ ≤35%,
4. QRS >130 мс,
5. Оптимальная медикаментозная терапия в соот-

ветствии с текущими рекомендациями,
6. Стабильное состояние ≥30 дней, 
7. Стабильная терапия ХСН ≥30 дней,
8. Пациент, подписавший форму информирован-

ного согласия, способный и готовый выполнять тре-
бования протокола, включая все исследования ис-
ходного уровня и последующего наблюдения.

Критерии невключения пациентов:
1. Острые заболевания (в настоящее время), либо 

наличие системной инфекции, либо сепсис,
2. Обратимые причины ХСН, например, заболе-

вания щитовидной железы, острая алкогольная ин-
токсикация, недавнее крупное хирургическое вме-
шательство или травма,

3. Недавние сердечные события, включая инфаркт 
миокарда, чрескожное коронарное вмешательство, 
либо операция на сердце (протезирование или рекон-
струкция клапанов сердца; коронарное шунтирова-
ние) в течение предыдущих 3 мес.,

4. Декомпенсация сердечной недостаточности,
5. Механический протез трикуспидального клапана,
6. Медицинские состояния, ограничивающие ожи-

даемое выживание до <1 года,
7. Беременность.
Исследование было выполнено в  соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации и одобрено этическим комитетом.

Пациенты проходили обследование до СРТ, а так-
же наблюдение через 3, 6, 12, 24 мес. после имплан-
тации электрокардиостимулятора. Обратное ремо-
делирование ЛЖ оценивалось при каждом визите 
пациента с  помощью эхокардиографии (ЭхоКГ) по 
изменению ФВ и  конечно-систолического (КСО) 
и  конечно-диастолического (КДО) объемов ЛЖ. 
Изменение КСО (∆КСО) и  КДО (∆КДО) вычисля-
лось как относительная разница между текущим 
значением объема и  дооперационным показателем. 

Изменение ФВ ЛЖ (∆ФВ) рассчитывалось как абсо-
лютная разница между текущим и  дооперационным 
значением ФВ ЛЖ. Респондерами на СРТ считались 
пациенты, у  которых наблюдалось снижение КСО 
ЛЖ более чем на 10% по сравнению с дооперацион-
ным периодом [10]. 

У всех пациентов наблюдалась задержка акти-
вации ЛЖ электрода вследствие блокады левой 
ножки пучка Гиса. Имплантированная система 
с  квадриполярным электродом позволяет при на-
стройке протокола стимуляции после импланта-
ции электрокардиостимулятора считывать значе-
ния МЖЭЗ с каждого полюса на ЛЖ электроде и на 
основе этих данных выбирать активный полюс ЛЖ 
электрода для дальнейшей стимуляции. При интрао-
перационной настройке стимуляции и последующих 
визитах выбирался активный полюс ЛЖ электрода 
по следующим правилам: 1) должен быть обеспечен 
захват миокарда при оптимальных энергозатратах, 
т.е. при наиболее низком пороге стимуляции; 2) не 
должно быть стимуляции диафрагмы; 3)  самая дли-
тельная МЖЭЗ. Для всех пациентов была зареги-
стрирована значительная МЖЭЗ на активном по-
люсе ЛЖ электрода при собственном ритме акти-
вации желудочков (117±43 мс). Изменение МЖЭЗ 
(∆МЖЭЗ) в  послеоперационном периоде оцени-
валось при помощи относительной разницы между 
текущим значением МЖЭЗ при очередном визите 
пациента и  исходным при установке стимулятора 
(нулевой срок после имплантации) по отношению 
к значению МЖЭЗ в нулевой срок после импланта-
ции.

Для проверки гипотезы о  целесообразности вы-
бора максимальной МЖЭЗ при установке устройства 
и  при последующих визитах группа пациентов была 
разбита на две подгруппы по выбору вектора стиму-
ляции: в  подгруппу с  максимальной МЖЭЗ (n=24) 
отобраны пациенты, которым в первые 6 мес. после 
имплантации был выбран активный полюс ЛЖ элек-
трода с  максимальной МЖЭЗ по сравнению с  дру-
гими полюсами; во вторую подгруппу попали паци-
енты (n=24), у которых по ряду причин (стимуляция 
диафрагмального нерва, отсутствие захвата) выбрать 
полюс с  максимальной МЖЭЗ не представлялось 
возможным.

Дооперационные характеристики рассматривае-
мой группы приведены в таблице 1. 

Статистический анализ и  построение информа
ционных прогностических моделей проведены с по-
мощью программы IBM SPSS 23.0 (США). Для по-
казателей, характеризующих качественные призна-
ки, указано абсолютное значение и  относительная 
величина в  процентах, проверка статистических ги-
потез осуществлялась с  использованием критерия 
хи-квадрат (χ2) и точного критерия Фишера (в случае 
значений ожидаемых частот <5). Для парных сравне-



63

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

63

ний связанных качественных характеристик исполь-
зовался критерий Мак-Немара, при множественном 
сравнении делалась поправка на множественные 
сравнения.

Для количественных переменных рассчитывались 
средние арифметические значения и стандартные от-
клонения (m±sd) в  случае подтверждения нормаль-
ности распределения признака, или медиана и [25%; 
75%] процентили в  противном случае. Проверка 
нормального распределения признаков проводилась 
с помощью критерия Шапиро-Уилка. 

Для величин, имеющих нормальное распреде-
ление, сравнение в  двух независимых группах про-
водилось с  помощью Т-критерия Стьюдента. Силу 
и  направление связи измеряли с  помощью коэффи-
циента корреляции Пирсона (r). Корреляционные 
зависимости были распределены по силе связи: 
сильная (r=1,0-0,8), умеренная (r=0,79-0,6) и  слабая 
(r=0,59-0,4). 

Для параметров, не имеющих нормального рас-
пределения, сравнение двух независимых групп про-
водилось с помощью критерия Манна-Уитни (Mann-
Whitney Test). Силу и  направление связи измеряли 
с  помощью коэффициента ранговой корреляции 

Спирмена. Коэффициент, равный 0-0,29, означал 
слабую связь между изучаемыми признаками, 0,3-
0,69 — среднюю, 0,7-1,0 — сильную связь. 

Парные сравнения двух связных выборок прово-
дилось с  помощью критерия Вилкоксона. Парные 
сравнения для более двух связных выборок проводи-
лось с помощью критерия Фридмана с последующим 
парным апостериорным сравнением групп, исполь-
зуя критерий Вилкоксона с  поправкой на множе-
ственные сравнения.

Критический уровень статистической значимости 
был принят равным 0,05.

Прогностические модели ответа на СРТ строи-
лись с  помощью логистической регрессии (метод 
пошаговый, критерий шагового отбора парамет
ров: включение параметра в модель при значимости 
≤0,05; исключение параметра из модели при зна-
чимости <0,10). Значимость модели оценивалась 
по критерию Хи-квадрат. Точность классификации 
модели оценивалась по ROC AUC (площадь под ха-
рактеристической кривой) с  последующей кросс-
проверкой. Для модели приведены значимые не-
стандартизированные коэффициенты (р<0,05), ROC 
AUC с доверительным интервалом, средняя точность 

Таблица 1
Дооперационные показатели для всей группы пациентов и подгрупп  

с максимальной и немаксимальной МЖЭЗ

Показатель Все пациенты (n=48) Максимальная МЖЭЗ (n=24) Немаксимальная МЖЭЗ (n=24) Р 
Мужской/женский пол, n (%) 34 (70%)/14 (30%) 17 (71%)/7(29%) 17 (71%)/7(29%) 0,995
Возраст, лет 62±10 64±11 61±10 0,228
Рост, см 172±10 172±10 172±8 0,798
Вес, кг 85±16 86±20 83±12 0,624
ИМТ, кг/м2 29±5 29±6 28±4 0,634
Ишемическая КМП, n (%) 28 (58) 14 (58) 14 (58) 0,912
Дилатационная КМП, n (%) 20 (42) 10 (42) 10 (42) 0,809
Дистанция при ТШХ, м 354±78 346±34 352±95 0,515
II ФК ХСН, n (%) 32 (67) 17 (67) 15 (63) 0,649
III ФК ХСН, n (%) 16 (33) 7 (33) 9 (37) 0,565
ЧСС, уд./мин 70±17 73±19 67±14 0,600
ПБЛНПГ, n (%) 43 (90) 22 (92) 21 (88) 0,795
Синусовый ритм, n (%) 38 (79) 19 (79) 19 (79) 0,826
QRS, мс 184±28 191±28 204±30 0,208
P, мс 125±46 118±53 127±45 0,213
PQ, мс 204±43 198±54 209±33 0,198
QT, мс 489±52 475±49 505±51 0,079
RR, мс 930±223 928±280 942±159 0,327
ФВ ЛЖ, % 25±6 25±7 26±6 0,426
КСО ЛЖ, мл 197±65 188±81 198±42 0,437
КДО ЛЖ, мл 266±73 251±81 274±59 0,220
МЖЭЗ, мс 117±43 111±6 121±11 0,372

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, КДО — конечно-диастолический объем, КМП — кардиомиопатия, КСО — конечно-систолический объем, ЛЖ — левый 
желудочек, МЖЭЗ — межжелудочковая электрическая задержка на активном полюсе при установке СРТ устройств, ПБЛНПГ — полная блокада левой ножки пучка 
Гиса, ТШХ — тест шестиминутной ходьбы, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧСС — частота 
сердечных сокращений. 
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кросс-проверки, порог отсечения для классифи-
кации нереспондер/респондер, чувствительность, 
специфичность.

Результаты
Изменение МЖЭЗ в послеоперационном периоде 

24 мес.
Проведен анализ изменения МЖЭЗ (∆МЖЭЗ) 

у  пациентов с  квадриполярными ЛЖ электрода-
ми через 3, 6, 12, 24 мес. по сравнению со значе-
нием МЖЭЗ на выбранном активном полюсе ЛЖ 
электрода после имплантации СРТ устройства. 
Статистически значимых отличий средних значе-
ний МЖЭЗ в  различные послеоперационные сро-
ки не было установлено. Также не выявлено зна-
чимого отклонения средних значений ∆МЖЭЗ от 
нуля, хотя наблюдается тенденция к  укорочению 
МЖЭЗ (∆МЖЭЗ <0) в  течение времени. Так, в пер-

вые 3 мес. после операции ∆МЖЭЗ <0 наблюдалось 
у 57% пациентов, не было найдено значимого изме-
нения МЖЭЗ у  12% и  выявлено увеличение МЖЭЗ 
(∆МЖЭЗ >0) у 30% пациентов. Далее с увеличением 
послеоперационного срока доля пациентов со сни-
женным значением МЖЭЗ в распределении пациен-
тов значительно увеличивается: 65%/6%/29% через 6 
мес., 72%/2%/26% через 12 мес.; и 81%/2%/17% через 
24 мес.

Исследована корреляционная связь между 
∆МЖЭЗ и  показателями ЭхоКГ ответа на тера-
пию (∆КДО, ∆КСО, ∆ФВ). Во временных точках 6, 
12 и  24 мес. после имплантации обнаружена значи-
мая прямая связь между ∆МЖЭЗ и  ∆КДО, ∆КСО 
(рис.  1). Видно, что большему укорочению МЖЭЗ 
(большим по абсолютной величине отрицательным 
значениям ∆МЖЭЗ) соответствует большее сниже-
ние объемов ЛЖ (большие по абсолютной величи-

Рис. 1. Корреляционные зависимости между относительным изменением МЖЭЗ и параметрами гемодинамического ответа на СРТ через 6, 12, 24 мес. после-
операционного периода. 
Сокращения: КДО — конечно-диастолический объем, КСО — конечно-систолический объем, МЖЭЗ — межжелудочковая электрическая задержка, ФВ — фрак-
ция выброса.
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не отрицательные значения ∆КДО и  ∆КСО). Связь 
между ∆МЖЭЗ и  ∆ФВ  — обратно пропорциональ-
ная, поскольку большему укорочению МЖЭЗ (боль-
шим по модулю отрицательным значениям ∆МЖЭЗ) 
соответствует больший прирост ФВ ЛЖ (большие 
положительные ∆ФВ, см. рисунок 1). Наибольшие 
коэффициенты корреляции между изменением 
МЖЭЗ и  динамикой ЭхоКГ-параметров достигают-
ся в срок 24 мес. после операции. Хотя значения ко-
эффициентов корреляции указывают на умеренную 
связь между показателями, эта связь является значи-
мой (p<0,05 для всех случаев). 

Выбор полюса ЛЖ электрода в соответствии с мак-
симальной МЖЭЗ

Рассмотренная группа пациентов была разбита на 
две подгруппы по выбору вектора стимуляции: в под-
группу с исходно максимальной МЖЭЗ (далее будет 
обозначена как max МЖЭЗ) отобраны пациенты, ко-
торым в  первые 6 мес. после имплантации был вы-

бран активный полюс ЛЖ электрода с максимальной 
МЖЭЗ по сравнению с  другими полюсами (n=24); 
во вторую подгруппу попали пациенты, у которых по 
ряду причин (стимуляция диафрагмального нерва, 
отсутствие захвата) выбрать полюс с  максимальной 
МЖЭЗ не представлялось возможным (n=24).

Дооперационные характеристики пациентов, вклю- 
чая ЭхоКГ-показатели ЛЖ, а также абсолютные зна-
чения МЖЭЗ для выбранного активного полюса 
ЛЖ электрода при настройке устройств СРТ сразу 
после операции статистически не отличались в дан-
ных подгруппах (табл. 1). В послеоперационном пе-
риоде динамика изменения МЖЭЗ и  других пока-
зателей ремоделирования ЛЖ значимо отличается 
в выбранных подгруппах (рис. 2). В подгруппе с max 
МЖЭЗ укорочение ∆МЖЭЗ больше в  каждый пост
операционный срок (через 3 мес.  — на 4 [1; 10]%; 6 
мес. — на 6 [5; 10]%, 12 мес. — на 8 [3; 10]%, 24 мес. — 
на 7 [5; 12]%). В  итоге за 24 мес. наблюдается более 

Рис. 2. Сравнение подгрупп по выбору вектора стимуляции относительно максимальной МЖЭЗ. 
Сокращения: КСО — конечно-систолический объем, МЖЭЗ — межжелудочковая электрическая задержка, ФВ — фракция выброса.
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выраженное снижение МЖЭЗ вы подгруппе с исход-
ной max МЖЭЗ. При этом в сроках 3, 6, 12 мес. после 
операции у пациентов c max МЖЭЗ наблюдается до-
стоверно большее снижение КСО и, соответственно, 
больший прирост ФВ по сравнению с группой с не-
максимальной МЖЭЗ. В  частности, к  12 мес. после 
операции медианное значение ∆КСО составляет -47 
[-66; -32]% при выборе полюса с max МЖЭЗ по срав-
нению с -38 [-52; -18]% при немаксимальной МЖЭЗ 
(p=0,032), а  прирост ∆ФВ равен 20 [11; 23]% vs 12 
[7; 19]% (p=0,001). Однако к  послеоперационному 
сроку 24 мес. достоверные отличия между ЭхоКГ-
показателями в подгруппах исчезают.

Модели прогноза эффективности СРТ в отдаленный 
послеоперационный период

Мы разделили пациентов на респондеров и  не-
респондеров на СРТ в  соответствии с  ЭхоКГ-
критерием уменьшения КСО ЛЖ более чем на 10% 
(∆КСО <-10%) [10]. Количество респондеров про-
грессивно увеличивалось, а  нереспондеров, соот-
ветственно, снижалось в  течение срока наблюдения 
с  69/31% респондеров/нереспондеров через 3 мес. 
после операции до 90/10% через 24 мес. При этом 
распределение и  динамика изменения количества 
респондеров/нереспондеров существенно разли-
чались в подгруппах с различным типом выбора ак-
тивного полюса ЛЖ электрода (рис. 2). В подгруппе 
c max MЖЭЗ число нереспондеров было меньшим 
в каждом сроке через 3, 12 и 24 мес. после операции 
по сравнению с  группой с  немаксимальной МЖЭЗ, 
и  это число прогрессивно уменьшалось в  течение 
первого года после операции, достигнув 1 пациента 
(4% от количества в  подгруппе). В  подгруппе с  не-
максимальной МЖЭЗ число нереспондеров практи-
чески не менялось, начиная с 6 мес., достигнув 5 па-
циентов (26% от количества в подгруппе).

При помощи методов машинного обучения с ис-
пользованием логистической регрессии мы постро-
или прогностические модели (классификаторы) от-
вета на СРТ в  каждой временной точке, разметив 

наборы данных как респондеров и  нереспондеров 
в  соответствии с  выбранным критерием изменения 
КСО ЛЖ. Сначала использовались только доопера-
ционные характеристики пациентов, приведенные 
в  таблице 1. На основе этих данных нам не удалось 
получить статистически значимые прогностические 
модели. 

Тогда мы построили классификаторы для прогно-
за ответа на СРТ в  отдаленные послеоперационные 
сроки 12 и 24 мес., использовав дооперационные по-
казатели, а  также величину МЖЭЗ на активном по-
люсе ЛЖ электрода при установке устройства СРТ, 
тип выбора активного полюса ЛЖ электрода (max 
MЖЭЗ: 1 (да) или 0 (нет)) и величины изменений па-
раметров ∆МЖЭЗ, ∆КСО, ∆КДО, ∆ФВ в ранний по-
слеоперационный период 3 мес. после имплантации. 
Значимые параметры и  характеристики полученных 
моделей приведены в таблице 2. В прогностическую 
модель ответа на СРТ через 12 мес. входят ∆МЖЭЗ 
и ∆КСО в первые 3 мес. с отрицательными коэффи-
циентами, т.е. более выраженные уменьшение КСО 
ЛЖ (∆КСО <0) и  укорочение МЖЭЗ (∆МЖЭЗ <0) 
в  первые 3 мес. предсказывают большую вероят-
ность ответа на СРТ через 12 мес. после импланта-
ции (табл. 2). Заметим, что в полученную модель не 
вошли ни тип выбора полюса электрода, ни значе-
ние исходной МЖЭЗ при установке устройства СРТ. 
В  прогностическую модель ответа на СРТ через 24 
мес. вошли исходная МЖЭЗ и  тип выбора полюса 
электрода с  исходно максимальной или немакси-
мальной МЖЭЗ с  положительными коэффициента-
ми (табл. 2). Здесь более высокое значение исходной 
МЖЭЗ и  выбор полюса с  максимально возможной 
МЖЭЗ для этого пациента прогнозируют большую 
вероятность ответа на СРТ через 24 мес. 

Обсуждение
Несомненное преимущество использования ква-

дриполярных ЛЖ электродов для имплантируемых 
СРТ устройств по сравнению с  биполярными про-

Таблица 2
Информационные модели прогноза СРТ в отдаленный послеоперационный период 

Предикторы Коэффициенты модели ROC AUC [ДИ];
Точность кросс-проверки

Порог отсечения Чувствительность/специфичность

12 мес.
Значимость модели 0,011
∆МЖЭЗ за 3 мес. -0,101 0,79 [0,61; 0,84];

79%
0,5 50%/84%

∆КСО за 3 мес. -0,035
24 мес.
Значимость модели 0,006
Мах МЖЭЗ (1/0) 0,786 0,72 [0,57; 0,81];

72%
0,5 60%/78%

МЖЭЗ при установке 0,035

Сокращения: ДИ  — доверительный интервал для ROC AUC, КСО  — конечно-систолический объем, МЖЭЗ  — межжелудочковая электрическая задержка 
на активном полюсе при установке СРТ устройств.
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демонстрировано в  многочисленных исследованиях 
[11]. Установлено, что в  группе пациентов с квадри-
полярным ЛЖ электродом значимо выше выжива-
емость и  значимо ниже частота наступления не-
благоприятных кардиологических событий, таких 
как необходимость ревизии ЛЖ электрода, либо 
репрограммирование параметров ЛЖ стимуляции, 
по сравнению с  группой пациентов, имеющих би-
полярные ЛЖ электроды [11]. Установлено, что до-
ля низкого ответа на СРТ с  квадриполярными ЛЖ 
электродами  — значимо ниже при сопоставлении 
с  классическими устройствами СРТ. Более высо-
кая эффективность применения квадриполярных 
электродов для кардиоресинхронизирующей тера-
пии продемонстрирована также на основании дан-
ных об обратном ремоделировании ЛЖ и  динамике 
ФК ХСН [12]. Тем не менее, имеются лишь немного-
численные исследования о влиянии квадриполярных 
электродов на электрофизиологические и механиче-
ские характеристики миокарда ЛЖ [1, 5]. При этом, 
насколько нам известно, связь между изменением 
МЖЭЗ и  обратным ремоделированием ЛЖ в  долго-
срочном послеоперационном периоде ранее не ис-
следовалась.

В данном исследовании нами проведена оцен-
ка связи между характеристиками электрофизио-
логического и  функционального ремоделирова-
ния ЛЖ в  течение 24 мес. послеоперационного 
периода у  пациентов с  имплантированной си-
стемой СРТ с  квадриполярным ЛЖ электродом. 
Электрофизиологическое ремоделирование оце-
нивалось по изменению МЖЭЗ. МЖЭЗ  — это раз-
ница во времени активации желудочков сердца при 
естественном ритме, которая характеризует истин-
ную электрическую диссинхронию активации желу-
дочков. Она рассчитывается как время прохождения 
волны возбуждения по миокарду между ПЖ и  ЛЖ 
электродами или, другими словами, МЖЭЗ опреде-
ляет электрофизиологическое расстояние между по-
люсами стимулирующих электродов. Оно зависит 
от многих факторов, прежде всего, наличия полной 
или частичной блокады проводящей системы, а так-
же фиброза и  рубцовых повреждений, препятству-
ющих проведению возбуждения по миокарду и  за-
медляющих скорость возбуждения желудочков [13]. 
Несмотря на то что расстояние между полюсами ква-
дриполярного ЛЖ электрода не превышает 47 мм [9], 
их анатомическое расположение в конкретном серд-
це и  ориентация по отношению к  зонам инфаркта 
могут существенно повлиять на время прохождения 
волны возбуждения до зоны того или иного полюса 
электрода. При стандартном выборе активного по-
люса квадриполярного электрода предполагается, 
что наиболее эффективным является полюс, обе-
спечивающий захват миокарда при минимальном 
стимуле и  расположенный на наибольшем электро-

физиологическом расстоянии от ПЖ электрода, т.е. 
полюс с  исходно максимальной МЖЭЗ. В  этом слу-
чае бивентрикулярная стимуляция может обеспечить 
наилучшую синхронизацию возбуждения желудоч-
ков [6]. 

Эффективная ресинхронизация активации же-
лудочков приводит к  более синхронному и  эффек-
тивному сокращению сердца, что запускает каскад 
обратного ремоделирования ЛЖ, отражающееся 
в  изменении геометрических параметров ЛЖ и  уве-
личении ФВ. В частности, изменение последователь-
ности активации миокарда желудочков и  их регио-
нальной механической функции через каскады влия-
ния на клеточные механизмы электромеханического 
сопряжения в  кардиомиоцитах может приводить 
к ремоделированию клеточной функции кардиомио
цитов и  проводимости в  сохраненном миокарде же-
лудочков [14]. В  данной работе мы проверяем гипо-
тезу, что такие изменения на микро- и макроуровнях 
организации миокарда должны проявиться в  дина-
мическом изменении МЖЭЗ, отражающем измене-
ние скорости проведения волны возбуждения в мио
карде, а  также в  наличии связей между изменением 
МЖЭЗ и  ЭхоКГ-показателях ремоделирования ЛЖ 
в отсроченные периоды после операции. 

Действительно, нами установлены корреляцион-
ные зависимости между параметрами электрофизио-
логического, геометрического и  функционального 
ремоделирования ЛЖ, начиная с 6 мес. послеопера-
ционного срока и весь последующий период наблю-
дения. Укорочение МЖЭЗ коррелирует с  уменьше-
нием объемов ЛЖ и увеличением ФВ (рис. 1). Наши 
результаты согласуются с результатами исследования 
[7] на 196 пациентах, где в послеоперационном сроке 
7 мес. также была установлена корреляционная зави-
симость между изменением МЖЭЗ на собственном 
ритме и изменением КСО. В отличие от этого иссле-
дования, мы впервые пронаблюдали динамику изме-
нения МЖЭЗ в  различные послеоперационные пе-
риоды и установили, что степень взаимосвязи между 
изменением МЖЭЗ и  изменением геометрических 
показателей ремоделирования ЛЖ усиливается со 
временем.

Связь между изменением МЖЭЗ и  ЭхоКГ-пока
зателей ремоделирования ЛЖ проявляется также 
в более высоких показателях обратного ремоделиро-
вания ЛЖ в  группе респондеров (∆КСО <-10%) по 
сравнению с группой нереспондеров. В соответствии 
с критерием выбора респондеров, уменьшение КСО 
через 24 мес. в  этой группе значимо превосходит 
∆КСО у нереспондеров (-49 [-56; -41]% vs 5 [-7; 18]%, 
р=0,001). Увеличение ФВ у респондеров также боль-
ше (18 [13; 22]% vs 3 [-6; 12]%, p=0,008). Эти отличия 
между респондерами и  нереспондерами согласуют-
ся с более выраженным снижением МЖЭЗ (-29 [-39; 
-23]% vs 4 [-10; 7]%, р=0,016) и достижением через 24 
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мес. меньших величин МЖЭЗ на естественном рит-
ме (95±23 мс vs 156±49 мс, р=0,050) в группе респон-
деров. 

Мы предположили и  получили подтверждение 
того, что изменения МЖЭЗ и  ЭхоКГ-показателей 
в  послеоперационном периоде более выражены при 
оптимизированном выборе активного полюса ЛЖ 
(т.е. при максимальной МЖЭЗ) сразу после имплан-
тации устройств и  в  краткосрочный послеопераци-
онный период. Так, в  подгруппе с  максимальной 
МЖЭЗ наблюдается статистически достоверная ди-
намика уменьшения электрофизиологического рас-
стояния между электродами (Р критерий Фридмана 
=0,009) в  течение 24 мес. (рис.  2). Также в  группе 
с максимальной МЖЭЗ в сроках 3, 6 и 12 мес. после 
имплантации наблюдаются более выраженное сни-
жение объема ЛЖ и  прирост ФВ ЛЖ по сравнению 
с  подгруппой с  немаксимальной МЖЭЗ (рис.  2). 
Заметим, что к  послеоперационному сроку 24 мес. 
достоверные отличия в изменении объема и ФВ ЛЖ 
между подгруппами исчезают. Такой результат мо-
жет быть связан с тем, что при выборе максимально 
возможной МЖЭЗ обеспечивается больший захват 
и синхронизация активации миокарда, что приводит 
к более быстрому обратному ремоделированию ЛЖ, 
в то время как при не оптимальном захвате миокарда 
процесс обратного ремоделирования замедлен и “до-
гоняет” эффекты оптимального варианта стимуля-
ции только к  24 мес. послеоперационного периода. 

В пользу выбора активного полюса ЛЖ электро-
да с max МЖЭЗ свидетельствует также значимо боль-
шая доля респондеров в  подгруппе с  max МЖЭЗ 
в  сроках 3, 12, 24 мес. по сравнению с  подгруппой 
с немаксимальной МЖЭЗ (рис. 2). Более того, пока-
затели ремоделирования у  респондеров из подгруп-
пы с max МЖЭЗ значимо превышают показатели ре-
спондеров во второй подгруппе: через 12 мес. ∆КСО 
-49 [-67; -41]% vs -41 [-50; -25]%, р=0,046; ∆ФВ 19 
[13; 22]% vs 13 [6; 19]%, р=0,038. 

Учитывая установленную нами связь между ха-
рактеристиками электрофизиологического, геомет
рического и  функционального ремоделирования 
ЛЖ, а  также их зависимость от оптимальности вы-
бора вектора стимуляции, мы использовали методы 
машинного обучения для оценки предиктивной спо-
собности МЖЭЗ в предсказании ответа на СРТ. Нам 
не удалось построить статистически значимые про-
гностические модели, использующие в качестве пре-
дикторов только дооперационные показатели стан-
дартных ЭхоКГ и ЭКГ протоколов и клинико-демо-
графические данные пациентов. Хотя в предыдущей 
работе на большей выборке пациентов с биполярны-
ми ЛЖ электродами (n=248) нам удалось построить 
статистически достоверную модель прогноза ответа 
на СРТ по дооперационным показателям, она все же 
не обладала высокой точностью прогноза [10]. В ис-

следовании [6] на 1342 пациентах со стандартными 
биполярными ЛЖ электродами было показано, что 
МЖЭЗ, измеренная с помощью ЭКГ, является силь-
ным независимым предиктором клинического от-
вета на СРТ, оценённого по изменению ФК ХСН. 
Однако на нашей выборке пациентов мы не получи-
ли достоверных связей между МЖЭЗ и  изменением 
ФК ХСН. Также нам не удалось по дооперационным 
клиническим данным спрогнозировать изменение 
МЖЭЗ в рассматриваемые периоды, что согласуется 
с  аналогичным результатом, полученным в  исследо-
вании [9]. В этой же работе авторам также не удалось 
построить статистически достоверную модель про-
гноза изменения МЖЭЗ в  раннем послеоперацион-
ном периоде. 

Тем не менее добавление в набор потенциальных 
предикторов величин исходной МЖЭЗ, а  также из-
менений показателей ремоделирования ∆МЖЭЭ, 
∆КСО, ∆КДО, ∆ФВ в  первые 3 мес. после имплан-
тации позволило нам построить статистически зна-
чимые классификаторы ответа на СРТ по критерию 
снижения КСО >10% в отдаленные послеоперацион-
ные сроки 12 и  24 мес. Исходная величина МЖЭЗ, 
∆МЖЭЗ и  факт выбора максимальной или немак-
симальной МЖЭЗ оказались наиболее значимыми 
предикторами в построенных моделях логистической 
регрессии (табл.  2). Заметим, что ни один из ото-
бранных для предиктивных моделей признаков по 
отдельности не разделял респондеров и  нереспон-
деров. Построенные нами информационные моде-
ли показывают важную роль выбора оптимального 
расположения активного полюса для стимуляции 
ЛЖ и позволяют для пациента в ранние послеопера-
ционные сроки дать прогноз динамики улучшения 
состояния на долгосрочный послеоперационный 
период. Важно, что величины МЖЭЗ и ∆МЖЭЗ воз-
можно рассчитать при помощи персонифицирован-
ных математических моделей сердца еще до установ-
ки стимулятора и использовать для прогнозирования 
исходов СРТ вместе с  другими дооперационными 
показателями. Такая технология разработана нашей 
группой и  позволяет повысить точность предопе-
рационного прогноза эффективности терапии по 
сравнению с  другими известными классификатора-
ми [15]. Более того, мы предполагаем использовать 
эту технологию для выбора оптимального положения 
для установки ЛЖ электрода и  наиболее эффектив-
ного вектора стимуляции для имплантированного 
устройства СРТ. 

Заключение
У пациентов с  имплантированными устройства-

ми СРТ с  квадриполярными ЛЖ электродами уста-
новлена достоверная корреляция между изменением 
МЖЭЗ на естественном ритме и  характеристиками 
геометрического и  функционального ремоделирова-
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ния ЛЖ в  долгосрочном послеоперационном пери-
оде. Продемонстрировано положительное влияние 
выбора активного полюса ЛЖ электрода с  макси-
мальной МЖЭЗ на частоту положительного ответа 
и его величину. Показано, что оптимизация вектора 

стимуляции является значимым предиктором успеш-
ности терапии. 

Отношения и деятельность. Исследование поддер-
жано грантом РНФ № 19-14-00134.
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