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РЕЗЮМЕ

Цель: используя метод кластеризации, определить и охарактеризовать клинико-патогенетические феноти-
пы феномена коронарной микрососудистой обструкции (КМСО), возникающего при выполнении чрескож-
ных коронарных вмешательств (ЧКВ) у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ).

Материалы и методы. Включены 190 больных с КМСО в ходе ЧКВ при ИМ I типа в 2013–2020. Критерии 
КМСО: кровоток < 3 баллов в инфаркт-ответственной артерии (ИОА) по TIMI flow grade (TFG); перфузия < 2 
баллов по Myocardial blush grade; резолюция сегмента ST < 70%. Медиана возраста – 64 [56; 70] лет, 137 
(72%) мужчин, 53 (28%) женщин. ИМ с подъемом ST (ИМпST) у 170 больных (89%). Первичное ЧКВ в 
127 (67%) случаях. Cкончались 9 пациентов (4,7%). Фенотипирование с помощью EM (англ. expectation-
maximization) алгоритма кластеризации.

Результаты. Выявлены три кластера в соотношении 56% (n = 106) / 27% (n = 52) / 17% (n = 32). Значение 
параметров, соответственно: возраст 62 [54; 67] / 73 [67; 79] / 59 [50; 65] года; женщины 8 (8%) / 39 (77%) / 6 
(19%); ИМпST 102 (96%) / 43 (83%) / 25 (78%); тромболитическая терапия 46 (43%) / 6 (12%) / 11 (34%); 
острая сердечная недостаточность 1 [1; 2] / 2 [1; 4] / 2 [2; 2] класса; отношение тромбоцитов к лимфоцитам 
110 [78; 153] / 106 [85; 132] / 132 [100; 182]; глюкоза при поступлении 8,0 [6,9; 9,6] / 11,1 [8,8; 15,2] / 7,5 
[6,1; 8,1] ммоль/л; общий холестерин 4,7 [4,2; 5,4] / 5,3 [3,7; 6,2] / 5,1 [4,5; 6,2] ммоль/л; скорость клубочко-
вой фильтрации по CKD-EPI 77 [64; 88] / 58 [46; 74] / 81 [64; 88] мл/мин/1,73м2; Syntax Score 15 [10; 21] / 20 
[14; 26] / 8 [5; 10] баллов; Syntax Score в ИОА 9 [8; 15] / 12 [7; 16] / 6 [3; 7] баллов; коллатерали по Rentrop 0 
[0; 1] / 0 [0; 1] / 0 [0; 0] степени; тромбоз ИОА по TIMI thrombus grade 5 [5; 5] / 5 [3; 5] / 1 [0; 2] степени; TFG 
0 [0; 0] / 0 [0; 1] / 2 [2; 3] степени; аспирационная тромбэктомия 30 (28%) / 7 (13%) / 4 (13%); баллонная ан-
гиопластика 99 (93%) / 45 (87%) / 16 (50%); диаметр ИОА 3,5 [3,0; 3,5] / 3,0 [2,8; 3,5] / 3,5 [3,0; 3,5] мм; ЧКВ 
двух и более артерий 0 (0%) / 4 (8%) / 3 (9). Смертельные исходы – 2 (1,9%), 7 (13,5%) и 0 (0%) пациентов 
соответственно (p = 0,002, χ2-Pearson).

Заключение. Определены три фенотипа. Фенотип 1: выраженный тромбоз ИОА, преимущественно муж-
чины, умеренное атеросклеротическое поражение. Фенотип 2: преимущественно женщины старческого 
возраста, высокая гипергликемия, выраженное атеросклеротическое поражение, тяжелая сердечная недо-
статочность, нарушенная функция почек, тромбоз ИОА. Фенотип 3: преимущественно мужчины, незначи-
тельные изменения коронарных артерий, отсутствие значимого тромбоза и сохраненный кровоток в ИОА 
до ЧКВ, повышенные уровни маркеров воспаления и общего холестерина.
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ABSTRACT

Objective: using the clustering method, to determine and describe the clinical and pathogenetic phenotypes of the 
coronary microvascular obstruction phenomenon (CMVO) that occurs during percutaneous coronary interventions 
(PCI) in patients with myocardial infarction (MI).

Materials and methods: the study group included 190 patients with CMVO that occurred during PCI for type  
1 MI. Participants admitted in 2013-2020. CMVO criteria: blood flow < 3 points in the infarct-related artery (IRA) 
according to TIMI flow grade (TFG); perfusion < 2 points for Myocardial blush grade; ST segment resolution  
< 70%. Median age – 64 [56; 70] years, 137 (72%) men, 53 (28%) women. MI with ST elevation (STEMI) in  
170 patients (89%). Primary PCI in 127 (67%) cases. Nine patients (4.7%) have died. Phenotyping was performed 
using the EM (expectation-maximization) clustering algorithm.

Results: three phenotypes have been identified in a ratio of 56% (n = 106) / 27% (n = 52) / 17% (n = 32).

The values of the parameters are respectively: age 62 [54; 67] / 73 [67; 79] / 59 [50; 65] years; women 8 (8%) / 39 
(77%) / 6 (19%); STEMI 102 (96%) / 43 (83%) / 25 (78%); thrombolysis 46 (43%) / 6 (12%) / 11 (34%); acute heart 
failure 1 [1; 2] / 2 [1; 4] / 2 [2; 2] class; platelet to lymphocyte ratio 110 [78; 153] / 106 [85; 132] / 132 [100; 182]; 
glucose at admission 8,0 [6,9; 9,6] / 11,1 [8,8; 15,2] / 7,5 [6,1; 8,1] mmol/l; total cholesterol 4,7 [4,2; 5,4] / 5,3 [3,7; 
6,2] / 5,1 [4,5; 6,2] mmol/l; glomerular filtration rate according to CKD-EPI 77 [64; 88] / 58 [46; 74] / 81 [64; 88] 
ml/min/1.73m2; Syntax Score 15 [10; 21] / 20 [14; 26] / 8 [5; 10] points; Syntax Score in IRA 9 [8; 15] / 12 [7; 16] 
/ 6 [3; 7] points; collaterals according to Rentrop 0 [0; 1] / 0 [0; 1] / 0 [0; 0] degree; TIMI thrombus grade 5 [5; 5] 
/ 5 [3; 5] / 1 [0; 2] degree; TFG 0 [0; 0] / 0 [0; 1] / 2 [2; 3] degree; aspiration thrombectomy 30 (28%) / 7 (13%) / 
4 (13%); IRA diameter 3,5 [3,0; 3,5] / 3,0 [2,8; 3,5] / 3,5 [3,0; 3,5] mm; balloon angioplasty 99 (93%) / 45 (87%) / 
16 (50%); PCI of 2 or more arteries 0 (0%) / 4 (8%) / 3 (9). Deaths – 2 (1.9%), 7 (13.5%) and 0 (0%) patients, 
respectively (p = 0.002, χ2-Pearson).

Conclusion. Тhree phenotypes have been identified. First phenotype: severe IRA thrombosis, mostly men, moder-
ate atherosclerotic lesions. Second phenotype: mostly elderly women, high hyperglycemia, severe atherosclerotic 
lesions, severe AHF, impaired renal function, IRA thrombosis. Third phenotype: mostly men, minor changes in 
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ВВЕДЕНИЕ
Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 

является основным методом достижения реперфу-
зии при развитии инфаркта миокарда (ИМ). В 5–10% 
случаев восстановление просвета эпикардиальной 
инфаркт-ответственной коронарной артерии (ИОА) 
не приводит к адекватной перфузии миокарда вслед-
ствие развития феномена коронарной микрососуди-
стой обструкции (КМСО, «no-reflow») [1, 2]. Разви-
тие КМСО сопряжено с увеличением госпитальной 
летальности и ухудшением ближайшего и отдален-
ного прогноза [2].

Отметим, что если в области изучения факторов 
риска и прогнозирования развития КМСО накоплен-
ные в последние годы данные позволяют говорить о 
серьезных достижениях медицинской науки, то во-
прос разработки эффективной лечебной стратегии 
до сих пор остается открытым. По всей видимости, 
это обусловлено многофакторностью патогенеза 
данного осложнения и клинической неоднородно-
стью группы больных, у которых оно развивается 
[3]. К развитию КМСО могут приводить несколь-
ко механизмов, которые реализуются параллельно 
и неравномерно выражены у различных пациентов 
[4]. Имеющиеся данные свидетельствуют, что риск 
развития КМСО связан с выраженностью тромбоза 
ИОА, характеристиками атеросклеротической бляш-
ки, тяжестью и объемом ИМ, системным воспалени-
ем, нарушением углеводного обмена и характери-
стиками реперфузии [5].

Рациональным решением проблемы эффективно-
го лечения данного осложнения могло бы быть де-
ление пациентов с КМСО на группы с последующим 
выделением в каждой из них ведущего патогенети-
ческого механизма и определением соответствую-
щей терапевтической цели. В настоящее время из-

the coronary arteries, absence of significant thrombosis and preserved blood flow in the IRA before PCI, elevated 
levels of inflammatory markers and total cholesterol.

Key words: No-Reflow Phenomenon, Myocardial Infarction, Percutaneous Coronary Intervention, Cluster 
Analysis, Classification
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вестна только одна патогенетическая классификация 
КМСО, согласно которой выделяют следующие ме-
ханизмы: 1) микротромбоэмболия; 2) ишемическое 
повреждение; 3) реперфузионное повреждение; 4) 
индивидуальная предрасположенность [3]. При этом 
стоит отметить, что данная классификация сформи-
рована эмпирически и за все 13 лет существования на 
ее основе не было создано ни одного эффективного 
лечебного алгоритма [4]. Причиной подобной неэф-
фективности эмпирического подхода по всей види-
мости является невозможность соотнести разроз-
ненные теоретические данные о патогенезе КМСО с 
доступными в клинической практике маркерами.

С целью создания объективной и практически 
ориентированной классификации могут быть исполь-
зованы математические методы, в частности различ-
ные виды кластеризации. На сегодняшний день по-
добные подходы к проблеме КМСО не применялись.

Цель: используя метод кластеризации, опреде-
лить и охарактеризовать клинико-патогенетические 
фенотипы больных, развивших синдром коронарной 
микрососудистой обструкции (no-reflow) в ходе вы-
полнения чрескожного коронарного вмешательства 
при инфаркте миокарда.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное исследование. Из 18 

079 пациентов, поступивших в ГБУЗ НО «Городская 
клиническая больница № 13 Автозаводского рай-
она» города Нижнего Новгорода в 2013–2020 гг. с 
диагнозом «острый коронарный синдром», отобрано 
7456 больных, у которых был выявлен ИМ I типа и 
выполнено экстренное ЧКВ. Среди больных с ИМ 
и ЧКВ выделено 232 (3,1%) пациента, развивших 
КМСО в ходе операции. Пациенты, имевшие ограни-
чение коронарного кровотока и перфузии миокарда 
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по другим причинам (исходный кардиогенный шок, 
спазм или диссекция КА и т.д.), были отсеяны. Ле-
тальность в данной группе больных составила 13,8% 
(32 случая смерти в стационаре). Поскольку обяза-
тельным условием для проведения кластеризации 
является отсутствие пропусков в наборе данных для 
анализа, дополнительным критерием исключения 
стала невозможность получить необходимые данные 
в силу организационных причин и ретроспективно-
го характера исследования (в основном из-за отсут-
ствия определенных лабораторных тестов). Таким 
образом для анализа было отобрано 190 пациентов с 
ИМ, развивших КМСО в ходе ЧКВ и имеющих пол-
ный набор данных для анализа. Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом.

Диагноз «ИМ I типа» ставился на основании кли-
нических, электрокардиографических и биохимиче-
ских показателей в соответствии с универсальным 
определением третьей, а затем четвертой версии [6]. 
Тяжесть острой сердечной недостаточности (ОСН) 
оценивали по классификации Killip [1].

Под ЧКВ понимали имплантацию стента в ИОА, 
в результате которой просвет эпикардиальной коро-
нарной артерии (КА) был восстановлен: остаточный 
стеноз менее 50%; исключены диссекция, перфора-
ция, стойкий спазм или крупный тромбоэмбол КА. 
Для описания коронарного русла и характеристики 
результатов ЧКВ использовали следующие шкалы: 
1) Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) flow 
grade (TFG) [3] – кровоток в ИОА до и после ЧКВ; 2) 
TIMI thrombus grade (TTG) [1] – выраженность тром-
боза ИОА после проведения коронарного проводни-
ка; 3) Myocardial blush grade (MBG) [3] – перфузии 
миокарда после ЧКВ; 4) Rentrop [5] – выраженность 
коллатералей к ИОА; 5) Syntax Score (SS) [1] – ха-
рактеристика и количественное описание выражен-
ности атеросклеротического поражения КА (оцени-
вался в общем и отдельно в ИОА).

Феномен КМСО регистрировался согласно крите-
риям Европейского общества кардиологов [7]: 1) TFG 
менее 3 баллов; 2) MBG менее 2 баллов; 3) резолю-
ция изменений сегмента ST на электрокардиограмме 
(ЭКГ) менее 70% в течение 60–90  мин после ЧКВ.

Медиана возраста составила 64 [56; 70] года. 
Были включены 137 (72%) мужчин и 53 (28%) жен-
щины. Среди 190 включенных больных коронарный 
анамнез был у 57 (30%), сахарный диабет у 52 (27%). 
С диагнозом «ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
» поступили 170 больных (89%). При поступлении 
у 4 (2%) пациентов была зарегистрирована ОСН III 
класса, кардиогенный шок диагностирован у 17 (9%). 

Медиана общего SS была равной 15 [9; 21] бал-
лам, SS в ИОА – 9 [7; 15] баллам. Ствол левой КА 

или передняя межжелудочковая артерия в роли ИОА 
отмечены у 81 (43%) больного. Исходный выражен-
ный тромбоз ИОА (TTG 4–5 баллов) выявлен у 146 
(77%) пациентов, окклюзия КА – у 150 (79%), нераз-
витые коллатерали к ИОА (0–1 степени по Rentrop) – 
у 170 (90%). Эктазии коронарных артерий, согласно 
определению P.S. Swaye [8], были диагностированы 
у 13 (7%) больных.

Из 190 включенных пациентов первичное ЧКВ 
было проведено у 127 (67%), у 63 (33%) применен 
фармакоинвазинвый подход (ЧКВ предшествовала 
системная тромболитическая терапия). Время «сим-
птом – баллон» (от начала ангинозного статуса, до 
восстановления коронарного кровотока в ходе ЧКВ) 
составило 9,7 [4,8; 16,0] ч. В 160 (84%) случаях стен-
тирование сочеталось с баллонной ангиопластикой. 
У 41 (22%) пациента выполнена вакуумная аспира-
ционная тромбэктомия, у 7 (4%) проведено одномо-
ментное ЧКВ на нескольких КА. Медиана количе-
ства установленных стентов – 1 [1; 2] штука, длины 
установленных стентов – 30 [26; 51] мм, давления 
имплантации – 14 [12; 15] атм. Медиана диаметра 
ИОА – 3,5 [3,0; 3,5] мм.

С целью лечения КМСО в операционной были 
использованы следующие методики: интракоронар-
ное введение изосорбида динитрата у 80 (42%) па-
циентов; интракоронарное введение верапамила –  
у 43 (23%); внутриаортальная баллонная контрпуль-
сация – у 10 (5%); блокаторы IIb/IIIa гликопротеино-
вых рецепторов тромбоцитов – у 6 (3%).

Медианы основных лабораторных показателей 
при поступлении были следующими: глюкоза – 8,3 
[7,0; 10,5] ммоль/л, отношение уровня тромбоцитов 
к лимфоцитам (PLR, англ. platelet lymphocyte ratio) – 
111  [83; 149], общий холестерин – 4,9 [4,1; 5,7] 
ммоль/л, скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
по CKD-EPI –76 [57; 86] мл/мин/1,73 м2, лейкоциты – 
11,3 [8,7; 14,2] 109 ед./л, нейтрофилы – 5,1 [4,0; 6,6] 
109 ед./л, тропонин I – 0,76 [0,10; 6, 35] нг/мл.

В послеоперационном периоде резолюция изме-
нений сегмента ST на ЭКГ была отмечена у 110 (58%) 
больных, Q-образующий ИМ развился у 172 (91%). 
Медиана фракции выброса (ФВ) левого желудочка 
по Simpson на момент выписки – 46 [41; 50] %. На 
госпитальном этапе скончались 9 пациентов (4,7%). 
Из 9 умерших больных в 5 случаях (56%) причиной 
смерти был кардиогенный шок, у 2 (22%) пациентов – 
механическое осложнение ИМ, отек легких стал 
причиной смерти у 1 (11%) больного, тромбэмболи-
ческие осложнения также у 1 (11%) больного.

Для проведения кластеризации были отобраны 
показатели, являющиеся предикторами развития 
КМСО, по данным литературы [5]. Из анамнестиче-
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ских и клинических показателей оценивали: возраст, 
пол, наличие коронарного анамнеза, поступление с 
диагнозом ИМпST, класс ОСН, состояние гемодина-
мики, проведение системной тромболитической те-
рапии. Из показателей характеризующих состояние 
КА и проведенное ЧКВ, отмечали: время «симптом 
– баллон», SS общий, SS в ИОА, наличие эктазии КА, 
локализацию поражения в стволе левой коронарной 
артерии или передней межжелудочковой артерии, 
локализацию поражения в правой коронарной ар-
терии, коллатерали по Rentrop, диаметр ИОА, TTG, 
TFG, протяженность атеросклеротического пораже-
ния КА, выполнение баллонной ангиопластики (пре-
дилатации, постдилатации) или вакуумной аспираци-
онной тромбэктомии, количество, длину и давление 
имплантации стентов, одномоментное стентирование 
нескольких КА. Из лабораторных тестов, проведен-
ных на момент поступления, фиксировали: уровень 
глюкозы крови, лейкоцитов, лимфоцитов, нейтрофи-
лов, общего холестерина (ХС), липопротеидов низ-
кой плотности, липопротеидов высокой плотности, 
сердечного тропонина I; средний объем тромбоци-
тов, PLR, отношение нейтрофилов к лимфоцитам, 
СКФ. Для оценки исходов и тяжести перенесенного 
ИМ отмечали госпитальную летальность, развитие 
Q-образующего ИМ и ФВ левого желудочка.

Перед проведением кластеризации все количе-
ственные показатели были нормализованы (стан-
дартизированы) на среднее значение и стандартное 
отклонение (Mean ± SD) [9]. Кластеризация проводи-
лась с помощью EM (англ. expectation-maximization) 
алгоритма с учетом типа распределения количе-
ственных признаков, выбор количества кластеров 
осуществлялся посредством перекрестной проверки 
(англ. V-fold cross-validation) [10].

При статистическом анализе для определения 
характера распределения использован критерий 
Колмогорова – Смирнова. Учитывая характер рас-
пределения, для оценки статистической значимости 
различий количественных данных использовались 
тесты Манна –Уитни и Краскела – Уоллиса. Для 
оценки значимости различий качественных данных – 
χ2 Пирсона (в том числе с поправкой Йетса), точный 
критерий Фишера. Различия считались статистиче-
ски значимыми при р < 0,05. При проведении множе-
ственных сравнений применялась поправка Бонфер-
рони (максимальное число сравниваемых групп – 
3, p < 0,018 с учетом поправки). Количественные 
данные представлены в виде медианы и интерквар-
тильного интервала (Me [Q1; Q3]). Кластеризация и 
статистическая обработка проводилась с помощью 
программ Statistica 12.0 (StatSoft, США) и MedCalc 
11.5 (MedCalc Software, Бельгия).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе выполнения кластеризации была получена 

модель, состоящая из трех кластеров, выделенных 
на основании 18 показателей (p-value для каждого 
параметра менее 0,05). В модель были включены: 
возраст, пол, тип ИМ, класс ОСН, SS общий, SS в 
ИОА, коллатерали по Rentrop, диаметр ИОА, TTG, 
TFG, PLR, СКФ, общий ХС, уровень глюкозы крови 
при поступлении, проведение системной тромболи-
тической терапии, вакуумной аспирационной тром-
бэктомии, баллонной ангиопластики и ЧКВ на двух 
и более КА. Пациенты распределились на кластеры 
следующим образом: кластер 1 – 106 (56%) пациен-
тов, кластер 2 – 52 (27%), кластер 3 – 32 (17%). Стан-
дартизированные средние значения количественных 
показателей в полученных кластерах представлены 
на рис. 1, процентные доли качественных показате-
лей – на рис. 2. Для удобства отображения поряд-
ковые показатели преобразованы в бинарные (по-
роговые значения выбраны на основе клинической 
значимости и являющиеся общепринятыми) [5].

Рис. 1. Стандартизированные средние значения коли-
чественных показателей в полученных кластерах: ИОА 
– инфаркт-ответственная артерия, СКФ – скорость клу-
бочковой фильтрации, ХС – холестерин, PLR – platelet 
lymphocyte ratio (отношение уровня тромбоцитов к лим-

фоцитам), SS – Syntax Score

В табл.  представлено сравнение полученных 
групп по показателям, вошедшим в кластерную 
модель (множественное и попарное сравнение кла-
стеров с учетом поправки на количество тестов). 
Кластеры статистически значимо различались по 
госпитальным исходам «смерть» и «ФВ левого же-
лудочка» (рис. 3). Различий по частоте развития 
Q-образующего ИМ получено не было: кластер 1 – 
99 (93%) пациентов, кластер 2 – 47 (90%), кластер 
3 – 26 (81%), p = 0,12.

Таблица 



142 Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (4): 137–146

Фролов А.А., Фролов И.А., Уланова Н.Д. и др. Фенотипы синдрома коронарной микрососудистой обструкции (no-reflow)

Рис. 2. Процентные доли качественных показателей в по-
лученных кластерах: ИМпST – инфаркт миокарда с подъе-
мом сегмента ST, КА – коронарная артерия, ОСН – острая 
сердечная недостаточность, ТЛТ – системная тромболи-
тическая терапия, ЧКВ – чрескожное коронарное вме-
шательство, TIMI – thrombolysis in myocardial infarction,  

TFG – TIMI flow grade, TTG – TIMI thrombus grade

Рис. 3. Сравнение полученных кла-
стеров по госпитальным исходам 
«смерть» и «ФВ левого желудочка»:  

Min-Max – минимум-максимум

 Т а б л и ц а 

Сравнение полученных групп по показателям, вошедшим в кластерную модель
Показатель Кластер 1, n = 106 Кластер 2, n = 52 Кластер 3, n = 32 p-value

Возраст, лет, Me [Q1; Q3] 62 [54; 67] 2 73 [67; 79] 1, 3 59 [50; 65] 2 <0,001
Женщин / мужчин, n (%) 8 (8) / 98 (92) 2 39 (75) / 13 (25) 1, 3 6 (19) / 26 (81) 2 <0,001
Поступление с ИМпST, n (%) 102 (96) 2, 3 43 (83) 1 25 (78) 1 0,002
Проведена системная тромболитическая терапия, n (%) 46 (43) 2 6 (12) 1, 3 11 (34) 2 <0,001
ОСН, класс, Me [Q1; Q3] 1 [1; 2] 2 2 [1; 4] 1 2 [1; 2] <0,001
Глюкоза крови, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 8,0 [6,9; 9,6] 2 11,1 [8,8; 15,2] 1, 3 7,5 [6,1; 8,1] 2 <0,001
PLR, Me [Q1; Q3] 110 [78; 153] 3 106 [85; 132] 3 132 [100; 182] 1, 2 0,04
Общий холестерин, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 4,7 [4,2; 5,4] 2, 3 5,3 [3,7; 6,2] 1 5,1 [4,5; 6,2] 1 0,047
СКФ, мл/мин/1,73 м2, Me [Q1; Q3] 77 [64; 88] 2 58 [46; 74] 1, 3 81 [64; 88] 2 <0,001
Syntax Score общий, баллы, Me [Q1; Q3] 15 [10; 21] 2, 3 20 [14; 26] 1, 3 8 [5; 10] 1, 2 <0,001
Syntax Score в ИОА, баллы, Me [Q1; Q3] 9 [8; 15] 3 12 [7; 16] 3 6 [3; 7] 1, 2 <0,001
Выраженность коллатералей, степень, Me [Q1; Q3] 0 [0; 1] 3 0 [0; 1] 3 0 [0; 0] 1, 2 0,01
TIMI thrombus grade, степень, Me [Q1; Q3] 5 [5; 5] 2, 3 5 [3; 5] 1, 3 1 [0; 2] 1, 2 <0,001
TIMI flow grade, степень, Me [Q1; Q3] 0 [0; 0] 2, 3 0 [0; 1] 1, 3 2 [2; 3] 1, 2 <0,001
Вакуумная аспирационная тромбэктомия, n (%) 30 (28) 2, 3 7 (13) 1 4 (13) 1 0,04
Баллонная ангиопластика, n (%) 99 (93) 3 45 (87) 3 16 (50) 1, 2 <0,001
Диаметр ИОА, мм, Me [Q1; Q3] 3,5 [3,0; 3,5] 2 3,0 [2,8; 3,5] 1, 3 3,5 [3,0; 3,5] 2 0,02
Проведено ЧКВ на двух и более КА, n (%) 0 (0) 2, 3 4 (8) 1 3 (9) 1 0,009

1, 2, 3 значение показателя статистически значимо (p < 0,018, с учетом поправки Бонферрони), отличается от идентичного показателя из 
кластера 1, 2 или 3 соответственно. 
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ОБСУЖДЕНИЕ

Целью методики кластеризации является разбие-
ние выборки на группы (кластеры) так, чтобы каж-
дый кластер состоял из схожих объектов, а объекты 
разных кластеров существенно отличались друг от 
друга. Функцией исследователя при выполнении 
кластеризации является грамотный подбор входных 
показателей, основанный на актуальных данных об 
исследуемой проблеме. Поскольку кластеризация 
является видом машинного обучения «без учите-
ля» («правильное» разделение заранее неизвестно), 
итоговая классификация, как правило, достаточно 
объективна и является больше продуктом матема-
тического анализа, нежели личным эмпирическим 
выбором [9, 10]. Итоговой задачей исследователя в 
этом случае становятся анализ и объяснение полу-
ченного результата.

Отметим, что в ряде ситуаций значения показате-
лей из разных кластеров могут пересекаться, что яв-
ляется допустимым, поскольку для любого параме-
тра, используемого для классификации, характерно 
наличие определенной доли ложноположительных и 
ложноотрицательных результатов. Свидетельством 
наличия статистически значимых различий по вклю-
ченным показателям между кластерами и, соответ-
ственно, корректности полученной модели является 
значение p-value для всех параметров менее 0,05. От-
метим, что при кластерном анализе происходит раз-
деление исходной выборки по совокупности многих 
признаков, несмотря на то что отдельные показатели 
между кластерами могут иметь совпадения [9, 10].

В ходе проведенного анализа была выявлена 
значительная неоднородность группы пациентов 
с КМСО и получено три кластера, имевших суще-
ственные, статистически значимые отличия (см. 
табл.). Первый кластер был наиболее многочислен-
ным: 106 (56%) пациентов из 190. Он преимуще-
ственно включал относительно молодых (62 [54; 67] 
года) мужчин (92%) с умеренным атеросклероти-
ческим поражением КА (SS 15 [10; 21] баллов). Из 
предикторов развития КМСО в данном кластере пре-
валировали выраженный тромбоз ИОА (TTG 5 [5; 5] 
степени) и связанное с ним резкое снижение исход-
ного коронарного кровотока (TFG 0 [0; 0] степени).

 Ассоциацию КМСО в данной группе с интра-
коронарным тромбозом подтверждают наибольшая 
доля пациентов с ИМпST – 95%, p = 0,02 (развитие 
ИМпST, как правило, обусловлено тромботической 
окклюзией ИОА) [7, 11], наиболее частое приме-
нение баллонной ангиопластики – 93%, p < 0,001 и 
вакуумной аспирационной тромбэктомии – 28%, p = 
0,04 (также объясняется исходно выраженным тром-

бозом ИОА) [7, 11]. Таким образом, разумным будет 
определить кластер номер один как «микротром-
боэмболический» фенотип, подчеркнув тем самым 
наиболее вероятный элемент патогенеза – дисталь-
ную микроэмболию элементами тромба, фрагменти-
рованного в ходе ЧКВ [2, 5, 11].

Второй кластер (27% включенных пациентов) ха-
рактеризовался преобладанием женщин (75%) стар-
ческого возраста (73 [67; 79] лет), имевших высокую 
гипергликемию (глюкоза 11,1 [8,8; 15,2] ммоль/л, 
сахарный диабет у 60%), выраженное атеросклеро-
тическое поражение КА (SS 20 [14; 26] баллов), наи-
меньший диаметр ИОА (3,0 [2,8; 3,5] мм), сниженную 
функцию почек (СКФ 58 [46; 74] мл/мин/1,73 м2) и по-
ступавших с тяжелой ОСН (2 [1; 4] класс). Отметим, 
что пациенты данной группы также имели значитель-
ный тромбоз ИОА (TTG 5 [3; 5] степени) и снижен-
ный коронарный кровоток (TFG 0 [0; 1] степени). 

С одной стороны, очевидно, что триггером раз-
вития КМСО в данной группе также была дисталь-
ная микроэмболия элементами интракоронарного 
тромба в ходе выполнения ЧКВ. С другой стороны, 
известно, что для пациентов описанного выше про-
филя (особенно с сахарным диабетом) характерно 
наличие тяжелой персистирующей эндотелиальной 
дисфункции, являющейся в свою очередь предикто-
ром развития КМСО [1, 5, 11]. По всей видимости, 
алгоритм кластеризации безошибочно вычленил 
наиболее уязвимую и тяжелую группу пациентов 
старческого возраста. Именно возраст являлся фак-
тором, который во многом определял профиль дан-
ной группы: тяжелое течение ишемической болезни 
сердца, выраженный атеросклероз КА и коморбид-
ность (сахарный диабет, почечная недостаточность) 
[1, 5, 11]. В связи с этим данный кластер следует обо-
значить как «возраст-ассоциированный» фенотип. 
Отметим, что редкое применение тромболитической 
терапии среди пациентов данного кластера (12%, p < 
0,001), по всей видимости, также было обусловлено 
старческим возрастом и связанным с ним геморраги-
ческим риском.

Третий кластер (17% исследуемых больных) был 
в основном представлен относительно молодыми 
(59 [50; 65] лет) мужчинами (81%) с незначительным 
атеросклеротическим поражением коронарных арте-
рий (SS 8 [5; 10] баллов), практически без интракоро-
нарного тромбоза (TTG 1 [0; 2] степени), сохранен-
ным кровотоком (TFG 2 [2; 3] степени) по ИОА и 
неразвитыми коронарными коллатералями (0 [0; 0] 
степень). При этом в данной группе было достаточно 
высокое значение общего ХС (5,1 [4,5; 6,2] ммоль/л) 
и наибольшее значение PLR (132 [100; 182]) – пока-
зателя, отражающего выраженность воспаления и 
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являющегося чувствительным предиктором разви-
тия КМСО [12]. 

Отсутствие значительного тромбоза ИОА в со-
четании с наличием дислипидемии и выраженного 
воспалительного фона позволяет предположить, что 
развитие КМСО у пациентов данной группы было 
вызвано деструкцией крупной, богатой липидами 
атеросклеротической бляшки с последующей микро-
эмболией дистального русла ее элементами [1, 5, 11]. 
Связь между риском развития КМСО и липидной 
структурой бляшки, оцененной с помощью совре-
менных методов внутрисосудистой визуализации, 
продемонстрирована во многих работах последних 
лет [14, 15]. Причиной разрушения и фрагментации 
бляшки служило интенсивное механическое воздей-
ствие на нее в ходе ЧКВ [11], о чем свидетельству-
ет наиболее частое применение многососудистого 
стентирования (9%, p = 0,009) в обсуждаемой группе. 

Воспаление же, по всей видимости, вносило вклад в 
развитие и дестабилизацию атеромы [13, 16], а также 
являлось компонентом патогенетического каскада, 
усугублявшего обструкцию микрососудистого русла 
и потенцировавшего развитие КМСО [17]. Учитывая 
вышесказанное, справедливо охарактеризовать дан-
ный кластер как «атероэмболический» фенотип.

Проведенный выше анализ данных и актуальной 
литературы позволяет утверждать, что описанные 
кластеры можно рассматривать как клинико-патогене-
тические фенотипы КМСО при ИМ. Подчеркнем, что 
озвученные названия фенотипов предложены нами 
для упрощения восприятия. Данные названия носят 
описательный характер и отражают ведущий, но не во 
всех случаях единственный фактор развития КМСО 
в фенотипе. С целью упрощения отнесения пациента 
с КМСО к конкретному фенотипу мы предлагаем ис-
пользовать алгоритм, представленный на рис. 4.

Рис. 4. Алгоритм отнесения пациента с коронарной микрососудистой обструкцией к конкретному фенотипу

Обращает на себя внимание тот факт, что все 
найденные фенотипы в основном были связаны с 
различными вариантами дистальной микроэмболии, 
произошедшей после выполнения ЧКВ. При этом в 
кластерную модель не был включен такой важный 
предиктор КМСО, как время «симптом – баллон», 
хотя известно, что задержка реперфузии ассоции-
рована с тяжелым ишемическим повреждением [5, 
11]. Это можно объяснить тем, что показатель вре-
мени больше ассоциирован с транспортировкой и 
логистикой. Задержка реперфузии однозначно усу-
губляет ишемическое повреждение и вносит вклад в 
формирование КМСО, но при этом не связана с кли-
ническим профилем пациента [1, 4].

Найденные фенотипы различались между собой 
по тяжести госпитальных исходов. Наихудший про-

гноз среди пациентов второго фенотипа (госпиталь-
ная летальность 13,5%, p = 0,002; ФВ при выписке 
42 [38; 48] %, p = 0,01; порог поправки Бонферро-
ни – 0,018) был обусловлен тяжелым течением ИМ, 
старческим возрастом, выраженным атеросклероти-
ческим поражением КА, частым наличием ОСН  и 
коморбидностью.

Полученные данные позволяют наметить потен-
циальные цели для таргетированных профилактики 
и лечения КМСО. В случае «микротромбоэмболи-
ческого» фенотипа наиболее эффективными могут 
быть методики, направленные на элиминацию ин-
тракоронарного тромба: вакуумная аспирационная 
тромбэктомия и применение блокаторов IIb/IIIa гли-
копротеиновых рецепторов тромбоцитов [1, 3]. При 
развитии КМСО по «возраст-ассоциированному» 
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типу, кроме борьбы с интракоронарным тромбо-
зом, эффективными могут быть периоперационная 
коррекция гипергликемии, своевременное распоз-
навание начинающегося кардиогенного шока и при-
менение методов механической поддержки крово-
обращения [4, 18]. У пациентов, соответствующих 
«атероэмболическому» фенотипу, целесообразно 
применять концепцию «минимально инвазивного 
вмешательства»: выполнение ЧКВ только на ИОА, 
проведение постдилатации стента только в случае 
необходимости, имплантация стента на умеренном 
давлении, применение тактики отсроченного стен-
тирования у избранных пациентов [4, 19]. Также у 
больных данной группы могут быть эффективными 
раннее применение высоких доз статинов и проти-
вовоспалительных препаратов [1, 20]. Алгоритм по-
добного селективного подхода еще предстоит разра-
ботать и проверить в проспективном исследовании.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Представленное исследование имеет ряд огра-

ничений, которые в основном связаны с ретроспек-
тивным характером проведенной работы. Вероятно, 
вследствие ретроспективного включения больных по 
данным внутрибольничной базы данных с последу-
ющей верификацией КМСО посредством ангиогра-
фии и анализа ЭКГ некоторые пациенты с умерен-
но выраженной КМСО не были включены (так как 
факт КМСО не фиксировался в первичной докумен-
тации). Второе ограничение заключалось в том, что 
некоторые лабораторные тесты, ассоциированные с 
КМСО, не забирались в 1-е сут госпитализации. По-
скольку методика кластеризации требует отсутствия 
пропусков данных, из работы пришлось исключить 
ряд пациентов с КМСО, не имевших необходимых 
тестов. Еще одним фактором, который мог повлиять 
на госпитальные исходы в исследуемой группе боль-
ных, было редкое применение блокаторов IIb/IIIa 
гликопротеиновых рецепторов тромбоцитов.

ВЫВОДЫ
В результате кластеризации определены три фе-

нотипа КМСО. Первый фенотип ассоциирован с 
выраженным тромбозом ИОА и включает преиму-
щественно мужчин с умеренным атеросклеротиче-
ским поражением. Второй характеризуется преоб-
ладанием женщин старческого возраста с высокой 
гипергликемией, выраженным атеросклеротическим 
поражением, тяжелой ОСН, нарушенной функцией 
почек, также имеющих тромбоз ИОА. Третий пред-
ставлен в основном мужчинами с незначительными 
изменениями коронарных артерий, отсутствием зна-
чимого тромбоза и сохраненным кровотоком в ИОА 

до ЧКВ, но имеющих повышенный уровень марке-
ров воспаления и общего холестерина. Наибольшая 
летальность и снижение ФВ были отмечены среди 
пациентов, отнесенных ко второму фенотипу.
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