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КОЛОНКА РЕДАКТОРА

Вы держите в руках выпуск, приуроченный к 
VIII Международной научно-практической конференции 
«Внезапная смерть: от оценки риска к профилактике». 
Эта конференция – большое событие в жизни нашего 
Центра, всей медицинской общественности. Целью 
конференции, как и раньше, является совершенствование 
критериев риска, диагностических и лечебных 
стандартов, разработка комплекса мероприятий по 
профилактике внезапной смерти.

В этом году мы постарались сделать интересной 
эту конференцию не только узким специалистам, 
научным сотрудникам, но и врачам широкого профиля 
поликлиник, стационаров. Для этого мы проводим в 
рамках конференции Школу практической аритмологии 
и проведем показательные операции при нарушениях 
ритма сердца с участием ведущих специалистов России, 
Швейцарии, США, будут прочитаны лекции как 

отечественных, так и зарубежных ведущих специалистов, 
проведены практические занятии и мастер-классы.

В программе конференции широкий круг вопросов 
связанных с проблемой раннего выявления критериев 
риска и профилактикой внезапной смерти: нарушения 
ритма сердца и их хирургическое лечение, новые 
технологии в кардиологии и аритмологии, инфаркт 
миокарда и острый коронарный синдром, синкопальные 
состояния и другие.

Надеемся на конференции будет сделан еще один 
шаг к решению проблемы №1 современной медицины – 
проблемы внезапной сердечной смерти.

Ответственный секретарь конференции,
заведующий научно-исследовательским отделом

интервенционной аритмологии
ФЦСКЭ им. В.А. Алмазова, д.м.н. Д.С. Лебедев.

Глубокоуважаемый читатель!
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Резюме.
Испытывался новый метод непрерывного многосуточного мониторирования ЭКГ с телеметрическим контролем 

в целях диагностики нарушений ритма и подбора антиаритмической терапии с помощью программно-аппаратного 
комплекса «Кардиотехника-07» и беспроводными каналами связи стандарта GSM, G3, G4 с передачей на кардиосер-
вер в любое время текущей и сохраненной ЭКГ. На примере 42 больных показана высокая эффективность метода 
в выявлении редко возникающих нарушений ритма/проводимости, дифференциальной диагностике синкопальных 
состояний и оптимизации подбора антиаритмической терапии.

Ключевые слова: непрерывное многосуточное мониторирование ЭКГ, телеметрический контроль, редкие па-
рокcизмальные нарушения ритма/проводимости, синкопе, подбор антиаритмической терапии.

THE FIRST EXPERIENCE OF CLINICAL APPLICATION
OF MULTIDAILY ELECTROCARDIOGRAM MONITORING

WITH TELEMETRIC DATA TRANSMISSION

E.A. Tsurinova, T.V. Treshkur, V.M. Tichonenko, S.V. Popov, E.V. Shlyakhto
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Abstract. The new method of multidaily continuous electrocardiogram monitoring with telemetric control was tested 
to assess it`s effi ciency in diagnostic of the seldom arrhythmic paroxisms,different blockades ,in differential diagnostics 
of syncope and in a selection and optimization of antiarrhytmic therapy by means of hardware-software a complex 
«Kardiotekhnika-07» with wireless communication channels of the GSM standard, G3, G4 with transfer on a cardioserver 
the fl owing and kept electrocardiogram. On an example of 42 patients high effi ciency of a method is shown.

Key words: multidaily continuous electrocardiogram monitoring ECG, telemetric control, seldom arrhythmic paroxisms 
and different blockades, syncope, selection and optimization of antiarrhytmic therapy.

Статья поступила в редакцию 01.03.2012, принята к печати 15.03.2012.



6

апрель 2012БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

Прогресс медицинских технологий, включающих 
современные методы диагностики и лечения распро-
страненных заболеваний, неразрывно связан с достиже-
ниями фундаментальных наук биомедицинского профи-
ля, а также смежных наук – химии, физики, прикладной 
математики. На рубеже веков появилось новое научное 
направление – трансляционная медицина, призванная 
сократить, и в идеале, ликвидировать существующий 
разрыв между инновационными разработками, изобре-
тениями и повседневной медицинской практикой [1].

Телемедицина является именно таким направлением 
на стыке нескольких областей: медицины, телекомму-
никаций, информационных технологий, образования. 
С точки зрения Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ): «Телемедицина – это комплексное понятие 
для систем, услуг и деятельности в области здравоох-
ранения, которые могут дистанционно передаваться 
средствами информационных и телекоммуникационных 
технологий, в целях развития всемирного здравоохране-
ния, контроля над распространением болезней, а также 
образования, управления и исследований в области ме-
дицины» [2]. Предлагаемая и разработанная концепция 
телемедицины, заключается в том, что ей суждено стать 
ключевым инструментом в достижении ВОЗ своей об-
щей цели – «здоровья для всех» в 21 веке. Телемедицина 
подразумевает использование телекоммуникаций для 
связи медицинских специалистов с клиниками, боль-
ницами, врачами, оказывающими первичную помощь 
пациентам, находящимся на расстоянии – с целью диа-
гностики, лечения, консультации и непрерывного обу-
чения. Попытки исследования возможностей использо-
вания каналов связи для оказания медицинской помощи 
на расстоянии предпринимались еще в первой четверти 
двадцатого века. В настоящее время в мире насчитыва-
ется более 250 телемедицинских проектов и программ, 
которые по своему характеру делятся на клинические 
(подавляющее большинство), образовательные, ин-
формационные и аналитические [2]. В России история 
телемедицины ведет отсчет с момента возникновения 
космической медицины – в 60-х годах применялись 
биотелеметрические методы контроля параметров жиз-
недеятельности летчиков и космонавтов. В 1965 году 
была состоялась первая передача ЭКГ по телефону ака-
демиком З.И.Янушкевичусом, а в 1978 году был обра-
зован первый в России дистанционный диагностический 
центр. Далее во многих крупных городах России была 
создана сеть центров дистанционной кардиологичес-
кой диагностики «ЭКГ по телефону», которые можно 
считать прямым прообразом телемедицинских цент-
ров (ТМЦ). В 1991 году в России уже насчитывалось 
354 центра, что свидетельствовало о большой востре-
бованности передачи ЭКГ на расстояние. Над пробле-
мой телемедицины в нашей стране работали академик 
З.И. Янушкевичус, профессора Э.Ш. Халфен, Т.С. Ви-
ноградова, П.Я. Довгалевский, Л.В. Чирейкин [3]. На 
рубеже веков телемедицина получила развитие в целом 
ряде регионов России. В России создано более 40 реги-
ональных ТМЦ. С 1 января 2006 года реализуется наци-
ональный проект «ЗДОРОВЬЕ» – один из четырех при-
оритетов государственной политики России, взятых под 
личный контроль Президента страны. Национальный 

проект «ЗДОРОВЬЕ» направлен в значительной степени 
на повышение доступности квалифицированной меди-
цинской помощи для всех слоев населения, независимо 
от места их проживания. Решение этой задачи во многих 
районах России достигается с помощью телемедицинс-
ких технологий [2].

Телеметрия, являясь составной частью телемедици-
ны, прежде всего призвана решить одну из самых ак-
туальных задач практической кардиологии – проблему 
диагностики нарушений ритма (НР) и подбора антиарит-
мической терапии (ААТ).

Помимо холтеровского мониторирования (ХМ) – 
«золотого стандарта» в диагностике аритмий, исполь-
зуются различные виды кардиорегистраторов, которые 
могут зафиксировать ЭКГ в момент возникновения кар-
диологического (аритмического) события. Имеются как 
неимплантируемые, так и имплантируемые устройства. 
Они выполняют регистрацию ЭКГ в результате детек-
ции аритмического события, либо активируются самим 
пациентом [4].

Однако, несмотря на разнообразие методов регист-
рации ЭКГ, многие проблемы, связанные с диагности-
кой редковозникающих НР, выяснения причин синко-
пальных и пресинкопальных состояний, подбора ААТ, 
остаются трудно разрешимыми. Невозможность заре-
гистрировать ЭКГ во время «приступа» значительно за-
трудняет своевременную постановку диагноза, требует 
дополнительных методов исследования, нередко госпи-
тализаций. Во всех подобных ситуациях на помощь при-
ходит телеметрия.

Как свидетельствуют результаты проведенных ис-
следований, телеметрические технологии обеспечивают: 
простоту связи с врачом-консультантом, быстрое полу-
чение и анализ ЭКГ, мониторирование ЭКГ в любое вре-
мя суток и при любом виде деятельности (как в клиниках, 
так и в амбулаторных условиях), а также способствуют 
улучшению качества диагностики, снижению её стои-
мости, позволяют начать лечение в более ранние сроки, 
тем самым улучшить выживаемость больных [5, 6].

Регистрация аритмического события и быстрая 
обратная связь, т.е. немедленная реакция врача – га-
рантия профилактики внезапной сердечной смерти 
(ВСС), т.к. вклад различных НР в причину смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) очень ве-
лик. [7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14]. Самый плохой прогноз 
при синкопальных состояниях, возникающих у больных 
с заболеваниями сердца. Летальность в этом случае уже 
в первый год составляет от 18 до 33%.

Основным методом диагностики НР и проводимости 
остается ХМ ЭКГ [15, 16, 17]. Однако установить чет-
кую связь указанных выше жалоб с нарушениями рит-
ма и проводимости (особенно редко возникающих) при 
обычном ХМ ЭКГ не всегда представляется возможным, 
т.к. велика вероятность, что они не будут иметь место во 
время проведения исследования.

Предлагаемый нами неинвазивный способ – многосу-
точное мониторирование ЭКГ с телеметрическим конт-
ролем (ММ ЭКГ), соединяет достоинства холтеровского 
мониторирования и телеметрии, позволяя с одной сторо-
ны осуществлять непрерывное (а не фрагментарное) на-
блюдение, а с другой – давая возможность оперативной 



7

апрель 2012 БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

обратной связи между пациентом и врачом. Выяснению 
преимуществ такого подхода для диагностики и подбора 
ААТ и посвящено данное исследование.

В клинической практике после решения первой зада-
чи – диагностики аритмии и, главным образом, доказа-
тельств связи аритмического события с клиническими 
данными, незамедлительно следует вторая – лечение, 
подбор эффективной и патогенетически обоснованной 
терапии. Какими бы способами не лечили аритмии: кон-
сервативным (медикаментозным, психофизиологичес-
ким) или хирургическим (с помощью радиочастотной 
катетерной аблации (РЧКА), имплантации электрокар-
диостимулятора/кардиовертера-дефибриллятора (ЭКС/
ИКД)) [14,18], необходимо объективно контролировать 
как эффективность терапии, так и возможные проарит-
могенные или побочные эффекты антиаритмических 
препаратов (ААП). К началу 21-го века уже остался в 
прошлом эмпирический способ, основанный только на 
опыте врача и данных литературы о механизме действия 
препарата – слишком длительный, малоэффективный 
и небезопасный [19]. Достоверно доказаны недостатки 
и тестирования ААП с помощью острых лекарствен-
ных проб для выбора наиболее оптимального средс-
тва [12, 13, 20, 21] в силу высокой вариабельностью 
аритмий, необходимости специально оборудованного 
кабинета и врача, владеющего основами реанимации.

Как уже упоминалось, до совсем недавнего времени 
«золотым стандартом» проверки результатов ААТ счи-
тался метод ХМ ЭКГ. Почти «идеальным» был способ 
непрерывного мониторирования ЭКГ в течение 1-3 су-
ток до лечения и столько же на фоне ААТ [17, 22]. Такая 
методика предусматривала назначение каждого после-
дующего ААП не ранее, чем через пять периодов по-
лувыведения предыдущего. Метод требовал продолжи-
тельного и многократного проведения мониторирования 
ЭКГ, был утомительным и дорогостоящим [12, 19, 23].

В качестве альтернативы существовала методика 
подбора ААП, когда «нагрузочная» доза каждого пос-
ледующего препарата назначалась через промежуток 
времени, равный длительности действия предыдущего 
средства [19, 23]. Так как в настоящее время при ХМ 
ЭКГ чаще всего используются критерии оценки эффек-
тивности ААТ при сравнении результатов двухсуточ-
ных записей ЭКГ, выполненных в коротком промежутке 
времени, то даже довольно незначительная разница в 
результатах холтеровских исследований, проведенных с 
интервалом в 1–3 дня, существенно увеличивается при 
промежутке между исследованиями более, чем 1–2 не-
дели. При промежутке больше 3 месяцев эта разница 
становится настолько значительной, что оценка эффек-
тивности ААТ у большинства исследуемых больных не 
будет достоверной [12].Есть еще одно ограничение ме-
тода ХМ ЭКГ – результаты могут быть получены только 
по окончании периода наблюдения, а это не позволяет 
врачу оперативно реагировать на изменения состояния 
больного и появление возможных осложнений ААП. С 
помощью мониторирования ЭКГ с телеметрической пе-
редачей данных результаты могут быть переданы и по-
лучены немедленно (например, при возникновении при-
ступа сердцебиения), причем передается не только ЭКГ 
во время приступа, но и вся предшествующая информа-

ция (фон, на котором возник данный приступ, его начало 
и окончание). Несмотря на то, что метод стал использо-
ваться недавно, уже получены убедительные сведения, 
что применение телемедицинских технологий способс-
твует улучшению качества диагностики, уменьшению 
количества повторных госпитализаций, оптимизации 
лечения и снижению его стоимости [5, 16, 24].

Целью настоящей работы явилась оценка эффектив-
ности метода ММ ЭКГ с телеметрическим контролем. 
Одной из задач работы была диагностика редко возника-
ющих НР, выявление аритмической причины синкопаль-
ных состояний, другой – определение возможностей оп-
тимальной по срокам коррекции диагностированных НР/
проводимости.

Материалы и методы

В исследовании участвовало 42 пациента (30 жен-
щин и 12 мужчин ) в возрасте от 1 до 80 лет (в среднем 
50,3 года, ± 22,6), которые были разделены на 2 группы:

I группа (23 пациента) – ММ ЭКГ проводилось в диа-
гностических целях;

II группа (19 больных) – ММ ЭКГ использовалось 
для подбора ААТ (табл. 1).

Таблица 1

Характеристика обследованных больных

Диагноз
Количество 
больных

I группа II группа
ИБС 10 7
Врожденный СУИ QT 1 1
Системная дисплазия соединительной 
ткани

1 2

Кардиомиопатия (неуточненная) 2 2 
ДКМП 1 1
ГКМП 1 1
Идиопатическая легочная гипертензия 1 1
Гипертоническая болезнь 2 1
Идиопатические НР 4 3

До ММ ЭКГ ни у одного пациента во время ХМ, ко-
торое проводилось от 3 до 6 раз (в среднем 4), не были 
документированы аритмии, связанные с симптоматикой.

Показаниями к проведению ММ ЭКГ у пациентов 
I группы были:

синкопальные/пресинкопальные состояния – у 3;
симптомные перебои в работе сердца и сердцебие-

ние, которые не удавалось зарегистрировать – у 12;
синкопальные/пресинкопальные состояния в ком-

бинации с перебоями в работе сердца, сердцебиением – 
у 8 человек.

Указанные жалобы возникали у всех больных 
не ежедневно, но не реже 1 раза в месяц, (от 1 раза в 
2–3 дня до 1 раза в месяц), что не позволяло зарегистри-
ровать ЭКГ в момент «приступа во время ХМ, но дава-
ло основания предположить возможность регистрации 
во время ММ ЭКГ.
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21 больной находился на амбулаторном лечении, 
двоим ММ ЭКГ проводилось в стационаре.

Показаниями к проведению ММ ЭКГ для подбора 
ААТ у больных II группы послужили:

неустойчивая желудочковая тахикардия (ЖТ) – у 9 
больных;

пароксизмальная форма фибрилляции предсердий 
(ФП) – у 4;

персистирующая форма ФП – у 3;
появление синкопальных состояний на фоне уже 

проводимой ААТ по поводу лечения других НР – у 3 па-
циентов.

18 пациентов находились на амбулаторном лечении, 
одному ММ ЭКГ проводилось в стационаре.

Длительность выбора оптимального по эффективнос-
ти ААП составила от 4 до 30 суток, (в среднем – 11,3).

Методика проведения ММ ЭКГ

Нами использовался программно-аппаратный комп-
лекс «Кардиотехника – 07» для ММ ЭКГ с беспроводны-
ми каналами связи стандарта GSM, G3, G4 с передачей 
на кардиосервер в любое время текущей и сохраненной 
ЭКГ. ТУ 9441-007-15192471-2006; регистрационное 
удостоверение № ФСР 2008/01748. Одноразовые элек-
троды UnilectTM

 для длительного мониторирования 
ЭКГ [25, 26].

До начала ММ ЭКГ весьма важным являлся анализ 
данных суточных мониторов, проведенных ранее, что 
позволяло врачу определиться в отношении всех арит-
мий, зарегистрированных при предыдущих обследовани-
ях. Далее пациенту устанавливался ММ ЭКГ с телемет-
рическим контролем, в котором использовалась система 
3-канальной записи (V4, Y, V6) ЭКГ с 7 грудными отве-
дениями. Пациенту выдавался программно-аппаратный 
комплекс (ноутбук), с помощью которого он должен был 
передавать ЭКГ на сервер. Врач получал информацию 
с кардиосервера через Интернет на рабочий компьютер 
и анализировал ее с помощью программы «KTResult 3».

Пациенту проводился подробный инструктаж: вы-
давалась инструкция по передаче ЭКГ по каналам 
«Интернет», дневник для регистрации субъективных 
ощущений, дополнительные электроды для замены, 
стандартная схема расположения электродов на грудной 
клетке, давались рекомендации по образу жизни и ФН 
во время ММ ЭКГ. При необходимости пациент мог от-
клеить электроды на некоторое время (на время водных 
процедур) и затем наклеить их вновь по схеме, которая 
выдавалась больному.

Далее следовал этап наблюдения и диагностики. Па-
циент (или его родственник) передавали запись ЭКГ на 
сервер с установленной врачом периодичностью или 
после возникновения симптомов, по поводу которых он 
обследовался. Врач ежедневно связывался с пациентом 
по телефону или через Интернет для получения сведе-
ний об его самочувствии. После обработки полученной 
информации врач сообщал пациенту о результатах ана-
лиза переданных данных мониторирования и при необ-
ходимости вносил коррективы в поведение больного. 
Решение о дальнейшем продолжении наблюдения при-
нимал врач.

В I группе исследование продолжалось до получения 
следующих результатов:

зарегистрированы эпизоды НР/проводимости серд-
ца (с соответствующими жалобами), по поводу которых 
пациент обследуется;

подтверждена/опровергнута связь НР/проводимос-
ти с симптомами, в частности, с синкопальными или 
пресинкопальными состояниями.

Во II группе ААТ подбиралась по методике, которая 
состояла из нескольких этапов.

Первый этап – этап наблюдения и диагностики без 
лечения или без изменения имеющейся (ранее назначен-
ной врачом) терапии. Первая запись ЭКГ передавалась 
пациентом на сервер через сутки. Полученная с карди-
осервера через Интернет на рабочий компьютер врача 
информация, обрабатывается с помощью программного 
обеспечения комплекса «Кардиотехника-07».

Продолжительность данного этапа, как правило, со-
ставляла от 1 до 3 суток. Передача ЭКГ осуществлялась 
в основном 1 раз в сутки.

Второй, основной этап, заключался в собственно 
подборе ААТ. С учетом характера НР/проводимости и 
индивидуальных особенностей больного, результатов 
предыдущих обследований (нагрузочные и ментальные 
тесты) назначался ААП и давалась четкая инструкция 
о дне, времени начала приема лекарства и его дозе. За-
пись ЭКГ на монитор продолжалась непрерывно. Если 
у больного появлялись какие-то новые жалобы, то он 
сообщал об этом врачу, и ЭКГ передавалась раньше 
намеченного времени. Все результаты мониторирова-
ния анализировались в сравнении с данными, получен-
ными до начала второго этапа. После оценки действия 
вновь назначенного средства с учетом времени начала 
его действия, пика его эффекта, длительности действия 
ААП принималось решение о продолжении лечения 
этим препаратом, об увеличении, уменьшении или со-
хранении его дозы. Подбор дозы ААП (при отсутствии 
нежелательных явлений) продолжался в течение вре-
мени, необходимом для окончательного заключения об 
эффективности или неэффективности лекарства. При 
неэффективности выбранного средства или появлении 
нежелательных явлений препарат отменялся и через со-
ответствующее время, равное времени действия этого 
лекарства, назначался другой ААП. В случае невозмож-
ности подбора эффективного и безопасного ААП (или 
сочетания ААП) решался вопрос о немедикаментозной 
терапии.

Результаты и обсуждение

В I группе в ходе обследования были выявлены сле-
дующие НР/проводимости:

ЖТ – у 11 пациентов (1 – устойчивая, 10 – неустой-
чивых ЖТ);

пароксизмальная форма ФП – у 7;
преходящия субтотальная АВ-блокада – у 1;
синусовая тахикардия – у 3;
у одного больного в момент обморока изменений на 

ЭКГ не было.
Длительность обследования пациентов I группы со-

ставила от 4 до 15 суток (в среднем – 7, 9 суток).
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Подтвердить связь синкопальных и пресинкопальных 
состояний с НР/проводимости удалось у 2 из 11 пациен-
тов. В первом случае во время обморока был зарегист-
рирован пароксизм устойчивой разнонаправленной ЖТ, 
во втором – на фоне предобморочного состояния была 
определена пауза длительностью 5558 мс. Оба пациента 
были экстренно госпитализированы в ФГБУ «ФЦСКЭ 
им. В.А. Алмазова» для лечения.

У оставшихся 9 пациентов связь синкопальных и 
пресинкопальных состояний с выявленными НР/прово-
димости была отвергнута, и они были направлены на 
консультации к другим специалистам. Один из таких 
случаев иллюстрирован клиническим примером (№ 3).

Связь жалоб на ощутимые перебои в работе сердца 
и сердцебиение с НР выявлена у 17 из 20 больных, у ос-
тальных 3 пациентов на фоне сердцебиения была заре-
гистрирована синусовая тахикардия.

С учетом данных проведенного ММ ЭКГ общая 
диагностическая эффективность метода в I группе со-
ставила 100%, т. е. у всех исследуемых пациентов была 
зарегистрирована ЭКГ в момент «приступа» и выявлена 
связь (или отсутствие связи) аритмии с симптоматикой.

Таким образом, только с помощью ММ ЭКГ у всех 
23 пациентов I группы, ранее обследованных традицион-
ным образом, удалось правильно поставит диагноз.

Во II группе длительность подбора ААТ составила от 
4 до 30 суток, (в среднем – 11,3). Следует отметить, что 
оценка эффективности лечения производилась по об-
щепринятым критериям: уменьшение числа одиночных 
ЖЭК более, чем на 75%, парных ЖЭК на 90%, а эпи-
зодов неустойчивой ЖТ на 65–100% [20]; исчезновение 
пароксизмов ФП; исчезновение обмороков и полуобмо-
рочных состояний, если их причиной являлась аритмия.

Подобрать ААП удалось у 16 больных, т. е. эффек-
тивность метода в подборе медикаментозной терапии 
составила 84,2%. У троих пациентов с неустойчивой ЖТ 
ни один из назначаемых ААП не был результативен – 
пациенты были направлены на хирургическое лечение. 
Проведенная РЧКА была эффективна во всех 3 случаях.

Таким образом, подобрать эффективную ААТ (как 
медикаментозную, так и немедикаментозную) удалось 
у всех пациентов II группы, что позволяет оценить эф-
фективность метода подбора терапии как эффективного 
в 100% случаев.

У 6 пациентов использовался только 1 ААП, который 
сразу продемонстрировал свою эффективность и отсутс-
твие побочных эффектов, требующих отмены. Подби-
рались дозы препарата, время приема, отслеживались в 
динамике изменения ЧСС, интервалов PQ, QT, ширина 
комплекса QRS, чтобы убедиться в отсутствии нежела-
тельных эффектов лекарства.

У 9 пациентов потребовалось применить последова-
тельно 2 ААП, у 4 – 3 ААП, чтобы добиться эффекта. 
5 пациентов нуждались в применении одновременно 
двух ААП. Эффективность подобранных лекарств, доз и 
времени их приема проверялась не менее, чем в течение 
3 суток после достижения результата лечения.

Побочные эффекты примененных ААП отмечались у 
6 больных, при этом потребовалось отменить препарат 
из-за этих эффектов только у 3 человек. Проаритмоген-
ный эффект отмечен только у 1 больного. Возможности 

ММ ЭКГ в скорейшей диагностике побочных и проарит-
могенных эффектов ААП, что позволило быстро изме-
нить терапию и избежать серьезных осложнений, проде-
монстрированы в клинических примерах.

Осложнений при использовании ММ ЭКГ не на-
блюдалось. 2 (4,8%) пациента отметили умеренно вы-
раженное раздражение в месте наложения электродов 
(гиперемия участков кожи), которые быстро прошли при 
перестановке электродов на соседние участки и обработ-
ки кожи антигистаминной мазью.

Клинические примеры, приведенные ниже, иллюст-
рируют эффективность применения метода ММ ЭКГ для 
диагностики редко возникающих НР/проводимости.

Клинический пример № 1

Пациентка К., 6 лет на момент осмотра жалоб не 
предъявляла.

Из анамнеза: С 3 лет синкопальные состояния, связан-
ные с ФН, повторяющиеся примерно 1–2 раза в месяц.

Случаев внезапной смерти в семье не было. В резуль-
тате обследования в детской городской больнице в янва-
ре 2010 г. был поставлен диагноз: Эпилепсия (назначен 
депакин в дозе 450 мг/сут. в течение 6 мес). На фоне ле-
чения синкопе сохранялись. Через 6 месяцев при очеред-
ной съемке ЭКГ было обращено внимание на удлинение 
интервала QT (443 мс при QTс 521 мс). Был заподозрен 
СУИ QT, однако во время ХМ, проведенного 6 раз с ин-
тервалом 7-15 дней, никаких патологических данных 
зафиксировано не было (ЧСС min – 72 уд./мин, max – 
124 уд./мин, ЧСС ср. – днем 94 уд./мин; ночью – 70 уд./
мин), но и обмороков в момент ХМ также не было.

Для уточнения диагноза пациентка направлена в ФГУ 
«ФЦСКЭ им. В.А. Алмазова» (на консультацию к детскому 
аритмологу Васичкиной Е.С.) с рекомендацией выполнить 
ММ ЭКГ для уточнения причин обморочных состояний. В 
научно-исследовательской лаборатории электрофизиоло-
гии сердца ребенку был поставлен ММ ЭКГ с телеметри-
ческим контролем. На 9-е сутки мониторирования ЭКГ во 
время прогулки во дворе дома на фоне ФН у нее развилось 
синкопальное состояние длительностью около 1 минуты с 
судорожным синдромом, акроцианозом и непроизвольным 
мочеиспусканием, после чего пациентка самостоятельно 
пришла в сознание. Мать девочки немедленно связалась 
по телефону с врачом, проводившим мониторирование, и 
сообщила об обмороке. Через 20 минут ЭКГ была передана 
на сервер – зарегистрирован пароксизм устойчивой (67 се-
кунд) двунаправленной веретенообразной ЖТ (или поли-
морфной ЖТ типа «пируэт»), сопровождавшийся синкопе, 
с ЧСЖ более 300 уд./мин (рис. 1).

В экстренном порядке пациентка была госпитали-
зирована в «ФЦ СКЭ им. В.А. Алмазова» для лечения. 
Уточненный диагноз: Врожденный СУИ QT. Пароксиз-
мальная двунаправленная веретенообразная ЖТ с синко-
пальными состояниями.

Заведующим научно-исследовательским отделом ин-
тервенционной аритмологии, д.м.н. Лебедевым Д.С. девоч-
ке была проведена операция – ИКД «Biotronik Linox S 65».

На фоне проводимой терапии в течение 11 месяцев 
самочувствие пациентки удовлетворительное, срабаты-
вание ИКД имело место только на первой неделе после 
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Рис. 1. Фрагменты ММ ЭКГ (9-й день наблюдения) в момент обморока. Объяснение в тексте. Страница 19.

операции. Во время повторного ММ ЭКГ была подоб-
рана поддерживающая терапия – обзидан 10 мг  4 раза
в сутки, после чего срабатываний ИКД не было.

Клинический пример № 2

Пациентка Ш. 59 лет, страдала повышением АД 
(180–190/100–110 мм рт. ст.) в течение 5 лет, регулярно 
не лечилась.

При обращении в ФГБУ «ФЦСКЭ им. В.А. Алмазова» 
жаловалась на предобморочные состояния, выраженное 
головокружение с периодичностью 1–2 раза в неделю на 
фоне ФН, которые появились 4 недели тому назад. Отме-
чала редкие боли за грудиной длительностью до 10 ми-
нут давящего характера, возникающие также во время 
ФН, несколько превышающей повседневную, проходя-
щие через 2–3 мин после ее прекращения.

Диагноз: ИБС. Стенокардия напряжения II–III ФК. 
Гипертоническая болезнь III ст. Риск 4.

Осложнения: ПБЛНПГ.
По данным ЭКГ: Синусовый ритм, ЧСС 60 уд./мин, 

ПБЛНПГ с QRS 120 мс. По данным ХМ, проведенного 

с диагностической целью 3 раза за 14 дней, НР/прово-
димости не зарегистрированы, ПБЛНПГ в течение всего 
времени наблюдения, самочувствие не менялось, однако 
синкопе случилось в промежутке между мониторирова-
нием. Для верификации диагноза ИБС пациентке плани-
ровалось проведение стресс-ЭХОКГ.

Для уточнения причин предобморочных состоя-
ний и головокружения пациентка направлена в ФГБУ 
«ФЦСКЭ им. В.А. Алмазова» для выполнения ММ ЭКГ 
с телеметрическим контролем. На 10-е сутки ММ ЭКГ 
во время повседневной ФН на фоне синусового ритма 
с ЧСС 78 уд./мин, был зарегистрирован эпизод прехо-
дящей субтотальной АВ блокады с проведением 7 : 1
и паузой длительностью 5558 мс (без выскальзывающих 
комплексов), сопровождавшийся пресинкопальным со-
стоянием (рис. 2).

Больная экстренно была госпитализирована в ФГБУ 
«ФЦСКЭ им. В.А. Алмазова» на отделение рентгенхи-
рургии аритмий и электрокардиостимуляции (руково-
дитель д.м.н. Лебедев Д.С.) где ей был имплантирован 
постоянный ЭКС. В течение года после операции обмо-
роков не было.
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Клинические примеры,
иллюстрирующие эффективность
применения ММ ЭКГ для подбора ААТ

Клинический пример № 3

В ФГБУ «ФЦСКЭ им.В.А.Алмазова» обратился па-
циент С. 61 года с жалобами на частые перебои, серд-
цебиение, одышку при минимальной ФН, слабость, ко-
торые беспокоили его около года. За десять месяцев до 
обращения больной лечился в районной поликлинике, 
где был поставлен диагноз: ИБС, желудочковая экстра-

систолия. В связи с неэффективностью терапии (бета-ад-
реноблокаторы и нитраты в различных дозировках) был 
направлен на консультацию в ФГБУ «ФЦСКЭ им. В.А. 
Алмазова», где был обследован (в том числе ЭКГ, ЭХО 
КГ, ХМ ЭКГ, проба с ФН). Данных за ИБС получено не 
было. Во время ХМ выявлены частые ЖЭК: одиночные, 
парные; пароксизмы мономорфной неустойчивой ЖТ 
(рис. 3).

Кардиологом Центра в течение 1,5 месяцев амбула-
торно проводилась терапия ритманормом, дифенином, 
соталолом под контролем ХМ (6 исследований). Перед 
назначением амиодарона при УЗИ щитовидной железы 

Рис. 2. Эпизод субтотальной АВ блокады 7:1 и паузой 5558 мсек, зарегистрированный во время
пресинкопального состояния. Страница 21

Рис. 3. Фрагменты ММ ЭКГ больного С. 61 г. на первом этапе мониторирования. Страница 22
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у пациента был диагностирован рак щитовидной же-
лезы, однако онкологическая операция откладывалась 
из-за «жизнеопасных нарушений ритма». Больной был 
госпитализирован в кардиологическое отделение ФГБУ 
«ФЦСКЭ им. В.А. Алмазова» для ускорения подбора 
ААТ. От предложенной ему операции РЧКА эктопичес-
кого очага больной категорически отказывался. В тече-
ние следующих 5 суток подбор ААТ проводился с помо-
щью ММ ЭКГ с телеметрическим контролем.

На первом этапе многосуточного мониторирования 
ХМ ЭКГ наблюдение проводилось без отмены терапии 
(соталол, 160 мг в сутки). За первые сутки было зарегис-
трировано 17 550 одиночных ЖЭК и 38 пароксизмов не-
устойчивой ЖТ. На вторые сутки был зарегистрирован 
эпизод синоатриальной (СА) блокады – пауза 2512 мс. 
Соталол был отменен ввиду его неэффективности и по-
явления побочного эффекта. Еще через сутки после от-
мены был назначен Э. 75 мг/сут. В течение 3 суток при-
ема Э. наметилась тенденция к уменьшению количества 
ЖЭК и особенно ЖТ. Самочувствие больного улучши-
лось – перебои и сердцебиение почти не беспокоили. 
Однако на 4 сутки приема Э. была зарегистрирована 
более продолжительная пауза – 3344 мс (рис. 4). Меди-
каментозная ААТ признана бесперспективной. Больного 
удалось убедить в необходимости оперативного лечения 
аритмии. На отделении интервенционной аритмологии 
ФГБУ «ФЦСКЭ им. В.А. Алмазова» была проведена 
успешная РЧКА эктопического очага; локализация оча-
га – выходной тракт правого желудочка, задняя стенка, 
парасептально.

Желудочковые аритмии на контрольном ХМ ЭКГ не 
регистрировались.

Таким образом, попытки подобрать ААТ в течение 1,5 
месяцев под контролем 6 ХМ не увенчались успехом. При-
менение ММ ЭКГ позволило в более короткие сроки вы-
работать правильную тактику ведения больного, избежать 
серьезных осложнений ААТ. Успешное хирургическое 
лечение ЖА снизило риск осложнений во время онкологи-
ческой операции, которая была выполнена через 2 недели. 
При отсутствии ММ ЭКГ с телеметрическим контролем 
эпизоды длительных пауз, как осложнение терапии ААП, 
могли быть не зарегистрированы, так как отмечались не 
ежедневно и были бессимптомными. Э. мог быть рекомен-
дован для постоянного приема, что существенно увеличи-
ло бы риск синкопальных состояний (рис. 4).

Клинический пример № 4

Больной М. 51 года обратился к кардиологу в кон-
сультативный центр ФГБУ «ФЦСКЭ им.В.А.Алмазова» 
по поводу приступов перебоев, сердцебиения, болей 
в грудной клетке и частых (до 6 раз в неделю) полуоб-
морочных состояний. Болен в течение 1,5 лет, однако к 
врачам не обращался. З5 дней тому назад был экстренно 
госпитализирован в городскую больницу в связи с вне-
запно возникшей одышкой, болями в грудной клетке, 
кровохарканьем. Поставлен диагноз: тромбоэмболия 
ветвей легочной артерии, инфаркт-пневмония. Во время 
госпитализации обследован, диагноз подтвержден дан-
ными МРТ. Получал терапию конкором 5 мг, варфари-
ном под контролем МНО. На фоне улучшения был вы-
писан на амбулаторное лечение.

Уже на амбулаторном этапе (на ХМ зарегистриро-
ваны пароксизмы ФП) кардиологом ФГБУ «ФЦСКЭ 
им. В.А. Алмазова» был направлен на ММ ЭКГ с теле-
метрическим контролем в связи с неэффективностью 
проводимой терапии и сохранением полуобморочных 
состояний. На 1-м этапе (наблюдение) в течение 2 суток 
зарегистрированы частые пароксизмы ФП (от 4 до 11 за 
сутки) с аберрацией комплексов QRS по левой ножке 
пучка Гиса (рис. 5, 6), частые предсердные экстрасис-
толы, в том числе аберрантные – одиночные, парные; 
пароксизмы неустойчивой предсердной тахикардии. 
Было обращено внимание, что связь между пароксизма-
ми ФП и пресинкопальными состояниями отсутствует. 
Во время полуобморочного состояния, которое испытал 
пациент во время мониторирования, не были обнаруже-
ны клинически значимые паузы как на фоне синусового 
ритма, так и на фоне ФП. Так как были указания на связь 
полуобморочных состояний с длительным стоянием на 
ногах (пациент участвовал в церковных мероприятиях), 
больной был направлен на тест с пассивным ортостазом 
(tilt-test). При выполнения tilt-test’а был диагностирован 
вазовагальный обморок (за счет снижения артериально-
го давления до 80/50 мм рт. ст.). В дальнейшем пациенту 
были даны рекомендации, выполнение которых позво-
лило устранить полуобморочные состояния.

Одновременно с диагностическими поисками причи-
ны полуобморочных состояний проводился подбор ААП 
по поводу пароксизмов ФП. Сначала был назначен сота-
лол с постепенным увеличением дозы, что не привело 

Рис. 4. Фрагмент ММ ЭКГ больной С. 61 года. Пауза 3344 мс на 4-е сутки терапии этацизином. Страница 24
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к устранению пароксизмов ФП. После его отмены через 
30 часов был назначен пропафенон в постепенно возрас-
тающих дозировках (до дозы 150 мг 3 раза в сутки). На 
этом фоне пароксизмы ФП стали не ежедневными, но 
сохранялись. Было замечено, что при учащении синусо-
вого ритма отмечались эпизоды учащения предсердной 
экстрасистолии, а она, в свою очередь, предшествовала 
пароксизмам ФП. К терапии был добавлен эгилок-ре-
тард, были отработаны доза и время приема. Результа-
том терапии явилось полное исчезновение пароксизмов 
ФП в течение контрольных 5 дней наблюдения (рис. 5).

Обследование с помощью ММ ЭКГ позволило подоб-
рать эффективные средства, отработать дозы лекарств, 
время их приема, диагностировать истинную причину 
пресинкопальных состояний и дать правильные реко-
мендации по их профилактике. Подбор терапии продол-
жался в течение 19 дней амбулаторно – все это время 

пациент продолжал работать. Пять раз ему понадоби-
лась смена электродов (он сделал это самостоятельно). 
За 19 дней пациент два раза посетил кабинет ХМ: один 
раз ему поставили монитор и проинструктировали, 2 раз 
он пришел его сдать, 3 раза пациент побывал у врача-
кардиолога – получал рецепт на ААП. Связь с лечащим 
врачом, который проводил ММ ЭКГ и подбор терапии, 
была в основном по телефону и интернету (рис. 6).

Заключение.

Мы надеемся, что наш первый опыт применения ММ 
ЭКГ, убедительные клинические примеры позволили 
продемонстрировать, что ММ ЭКГ позволяет ускорить 
диагностику серьезных НР/проводимости сердца, помо-
гает исключить аритмический генез обморочных состоя-
ний, а так же быстро, эффективно и безопасно подобрать 

Рис. 5. Фрагмент заключения ММ ЭКГ – «Статистика нарушений ритма» больного М. 51 г.
до начала подбора ААТ. Страница 26

Рис. 6. Фрагмент ММ ЭКГ пациента М. 51 г. Пароксизм ФП с аберрацией комплексов QRS. Страница 27



14

апрель 2012БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

ААП. Важно, что метод дает возможность наблюдать 
пациента амбулаторно в условиях привычного для него 
образа жизни, что приводит к улучшению его психоло-
гического статуса и уменьшению стоимости как диа-
гностики, так и лечения.
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Введение

Несмотря на еще до конца неисчерпанные возмож-
ности современной антигипертензивной терапии с ис-
пользованием новых препаратов и их комбинаций в 
достижении целевого АД, по-прежнему остается доля 
больных, составляющая менее 1% всех пациентов с АГ 
и около 15–30% больных с резистентной АГ, которым 
не удается снизить уровень АД до приемлемых значений 
даже при использовании всех возможных медикаментоз-
ных подходов и хорошую приверженность к лечению. 
Лечение таких пациентов представляет собой большую 
проблему и в настоящее время рассматривается в качес-
тве показания для применения альтернативных нефар-
макологических подходов, обеспечивающих снижение 

АД. Сегодня наиболее активно входят в клиническую 
практику два метода, основанные на общем принципе – 
уменьшения симпатической гиперактивности. Один из 
них основан на локальной денервации – проведении ра-
диочастотной абляции почечных симпатических нервов. 
Подробное описание данного подхода опубликовано 
нами в 2011 году [1]. Другой подход основан на сниже-
нии общей активности симпатической нервной системы 
(СНС) путем артифициальной активации каротидного 
барорефлекса.

Понимание этиопатогенетической роли активации 
СНС в развитии АГ длительное время претерпевало 
эволюцию в нашем сознании от безусловного детерми-
низма до полного отрицания. В настоящее время име-
ется отчетливое понимание того, что активация СНС
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и барорефлекторная дисфункция присутствуют на са-
мых ранних этапах формирования АГ и активно участву-
ют в ее прогрессировании и развитии органных пораже-
ний [2]. Благодаря современным методам исследований 
четко показано увеличение симпатической импульсации 
к почке и сердцу при АГ, в том числе и при резистент-
ной АГ [3]. Более того, в последние годы показано, что 
барорефлекторная регуляция имеет значение не только 
в краткосрочной, но и в долгосрочной регуляции уров-
ня АД [4]. Эти данные стали теоретической основой для 
разработки альтернативных подходов к лечению резис-
тентной АГ.

Теоретическое обоснование применения
технологии. Физиология и патофизиология
каротидных барорецепторов

Каротидный барорефлекс представляет собой важ-
нейшую часть нейрогенного контура регуляции крово-
обращения, включая собственно уровень артериального 
давления [5]. Барорецепторы правого и левого каро-
тидного синусов – это классические рецепторы, реаги-
рующие на растяжение. Эфферентный сигал поступает 
в мозг по глоссофарингеальному нерву. Ядро солитар-
ного тракта является центральным звеном восприятие 
стимулов, далее импульсы передаются на вентролате-
ральные отделы продолговатого мозга в координаци-
онный сосудодвигательный центр, оттуда поступают 
импульсы, регулирующие симпатическую активность во 
всем организме. Реально организация барорефлекса зна-
чительно сложнее, чем коротко описано выше, так как 
существует немало перекрестов, анатомических шунтов 
и переключений с одних нейронов на другие, которые 
осуществляются посредством множества нейропептидов 
с активирующими и ингибирующими функциями. Бо-
лее того, противоречивость ряда данных по физиологии 
барорефлекса свидетельствует о нашей ограниченности 
понимания его функционирования [6]. Тем не менее, не-
зависимо от интимных механизмов реализации рефлекса 
на уроне ЦНС, конечным результатом активации баро-
рецепторов неизбежно является снижение тонуса СНС, 
что и используется как основная задача данной техноло-
гии для лечения резистентной АГ.

Экспериментальные данные

Идея активации барорефлекса в лечении АГ возникла 
достаточно давно, в 50-60 годы 20 века. Первыми, кто 
создал устройство для стимуляции барорефлекса, были 
Bilgutay и Lillehei в 1965 году [7]. Их разработка пред-
ставляла собой компактный имплантируемый прибор с 
двумя дискоидными стальными электродами, имплан-
тируемыми прямо в каротидный синус. Устройство уп-
равлялось при помощи автоматизированной детекции 
R зубца с поверхностного сердечного электрода. Авторы 
провели множество экспериментов на собаках по сниже-
нию АД и показали огромный потенциал данного под-
хода. Другая группа в 1964 году параллельно [8] также 
разработала устройство с биполярными электродами для 
стимуляции каротидного синуса, которое также вызыва-
ло острый гипотензивный эффект на собаках с быстрым 

повышением АД после прекращения стимуляции. Не-
сколько лет спустя группой Neistadt and Schwartz [9] этот 
результат был воспроизведен еще раз уже в хроническом 
эксперименте.

В большинстве исследований показано, что денерва-
ция барорефлекса у животных сопровождается измене-
ниями уровня АД [10–11]. Имеются ограниченные на-
блюдения по каротидной денервации у людей в случае 
ятрогенного повреждения каротидного синуса при хи-
рургическом лечении опухолей данной зоны, каротид-
ной эндартерэктомии, а также после лучевой терапии на 
область шеи. В большинстве случаев отмечено, что при 
этом не происходит значимого повышения АД в отда-
ленном периоде, а лишь транзиторный незначительный 
его подъем [12, 13]; однако есть данные и о формирова-
нии стойкой АГ в отдаленном периоде [14].

Данные клинических исследований

Первой демонстрацией эффекта стимуляции баро-
рефлекса на человеке в 1958 году была работа Carlsten
с соавторами [15]. В ней изучались больные с опухолями 
шеи, у которых имелась необходимость хирургических 
манипуляций в области каротидного синуса. Электри-
ческая стимуляция каротидного синуса вызывала ти-
пичный гемодинамический ответ: падение АД и ЧСС.
В 1965 Bilgutay and Lillehei [16] опубликовали первую 
работу о наблюдении за пациентами, которым стимуля-
ция бароферлекса проводилась в течение 12 месяцев. Из 
двух пациентов у одного был достигнут стойкий эффект 
по снижению АД, у второго наблюдалось ускользание 
эффекта. Примерно в это же время Schwartz с соавторами 
опубликовали [17] результаты хронической стимуляции 
барорефлекса у 11 пациентов длительностью от 5 меся-
цев до 2,5 лет со снижением АД от 30 до 110 мм рт. ст. 
для систолического и от 24 до 80 мм для диастолическо-
го. При этом у двух пациентов не было эффекта, а один 
пациент погиб после операции от почечной недостаточ-
ности (подробнее см. табл. 1).

Всего за короткий период было опубликовано 64 слу-
чая применения электрической активации барорефлек-
са [18–20]. Из них в 44 случаях отмечено существенное 
снижение АД, при длительности наблюдения от 1 до 
37 месяцев, а у 8 пациентов вообще удалось отменить 
антигипертензивную терапию [21]. У 4 больных эффект 
был минимален или отсутствовал, у 16 эффект наблю-
дался в начальном периоде, но в дальнейшем они либо 
умерли, либо с ними была утрачен связь; 2 пациента 
умерло от инсульта, 2 от почечной недостаточности, 
2 от ТЭЛА и 1 от желудочковых нарушений ритма [18]. 
Только 3 больных отказались от лечения из-за побочных 
эффектов, и лишь в одном случае потребовалась деимп-
лантация стимулятора.

В то время техника стимуляции была иной и осно-
вывалась на принципе внешнего генератора, импланти-
руемого ресивера импульсов (с антенной) и стимулиру-
ющих электродов. Теоретической основой метода было 
ожидание того, что постоянные сигналы с нервов будут 
восприниматься ЦНС как признак повышения АД и ре-
ализовываться в снижении активности СНС. Интересно, 
что эффект наблюдался достаточно долго, вплоть до 
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12 лет наблюдения. Имплантируемая система, носящая 
название CSNS (carotid sinus nerve stimulation), использо-
вавшаяся до 80-х годов имела ряд недостатков, основны-
ми из которых была низкая емкость батареи, требующая 
частой реимплантации, а также технические проблемы с 
электродами, вызывающие стимуляцию мышц и нервов, 
а также повреждение самого синуса при их имплантации.

В итоге ряд побочных эффектов и техническое несо-
вершенство предложенных устройств быстро привели к 
потере интереса к данной методике по мере совершенс-
твования лекарственных подходов к снижению АД.

Современная технология
стимуляции каротидных барорецепторов

Реализация принципа стимулирования барорецеп-
торов каротидной зоны с целью лечения резистентной 
АГ на современно этапе представляет собой устройство 
Rheos (CVRx, Maple Grove, Minn), которое осуществляет 
стимуляцию рецепторов по принципу хронической акти-
вации эфферентного звена барорефлекса. Совокупность 
методик лечения различных патологических состояний 
при помощи данной технологии получила название в 
литературе Barorefl ex Activation Therapy (BAT) [22–24]. 
Помимо резистентной АГ данная технология активно 
изучается при хронической сердечной недостаточности, 
патологии почек и др.

Устройство состоит из генератора импульсов, элек-
тродов, имплантируемых периваскулярно в каротидные 
синусы, и программатора. Имплантация устройства осу-
ществляется аналогично имплантации искусственных 
водителей ритма под стандартной анестезий. Процедура 
предполагает наличие опытной команды, включающей 
хирурга, анестезиолога и специалиста в области АГ.

В данной системе были обеспечены важные техни-
ческие преимущества, которые определили хорошую 
эффективность, техническую простоту и отсутствие 
побочных эффектов лечения. Во-первых, импланта-

ция стимулирующих электродов в периваскулярное 
пространство исключает повреждение нервной дуги 
при вмешательстве на каротидном синусе, исключает 
сопутствующую активации каротидных хеморецеп-
торов, которая может вызывать нежелательную ак-
тивацию симпатической нервной системы. Подобная 
имплантация возможна при стандартных инвазивных 
процедурах на сонных артериях и не требует специаль-
ной подготовки. Генератор импульсов имплантируется 
подкожно, поскольку имеет миниатюрную конфигура-
цию подобно стандартным кардиостимуляторам. Для 
его программирования используются программаторы 
также аналогичные работающими со стандартными 
искусственными водителями ритма, что обеспечивает 
полный контроль параметров стимуляции (амплитуда, 
частота, продолжительность) и возможность изменять 
параметры стимуляции в течение дня. Наконец, совре-
менные технологии изготовления электродов не дают 
проблем, связанных с побочными эффектами стимуля-
ции, а именно стимуляции мышц, болевые ощущения 
и т.д. Специальная форма электродов в виде перчатки 

Рис. 1. Схема имплантации Rheos

Таблица 1

Результаты основных исследований о применении активации барорефлекса в лечении АГ

Год публикации Авторы Количество
больных

Длительность
наблюдения Результат

1966 Bilgutay & Lillehei [7] 2 12 1 – значимое снижение,
1 – не известно

1967 Schwartz et al. [34-35] 11 5–30
6 – существенное снижение,
3 – незначительный эффект,
3 – потеря наблюдения

1968 Khatri & Cohn [19] 1 Не известно Существенное снижение

1969 Rothfeld et al. [13] 2 3 Существенное снижение
1969 Warembourg et al. [36] 3 5–-8 Существенное снижение
1970 Kaufmann et al. [37] 1 1 Существенное снижение
1970 Torresani et al.[20] 3 12–15 Существенное снижение у 2
1972 Brest et al [21] 8 7–16 Существенное снижение у 6
1972 Tuckman et al.[18] 12 4–37 Существенное снижение у 7

1973 Ernst et al. [39] 5 5–10 Существенное снижение у 3,
2 – нет ответа

1973 Wagner et al.[39] 5 2–18 Существенное снижение у 4
1980 Saadjian et al.[40] 7 10–36 Существенное снижение у 5
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и техника имплантации с расположением петлей элек-
тродов по окружности позволяет избежать негативных 
последствий и селективно стимулировать лишь бароре-
цепторы.

Большие преимущества обеспечиваются также про-
граммным обеспечением, которое может задавать 4 раз-
личных варианта стимуляции в течение суток. Так, на-
пример, доза стимуляции может быть запрограммирован 
более высокой в утренние часы, если у пациента имеется 
утренний подъем АД и уменьшаться ночью, при сохран-
ном циркадном ритме АД.

Экспериментальные исследования данного уст-
ройства были чрезвычайно успешны и последователь-
но показали эффективность в снижении АД у собак 
с нормальным АД [25] и при АГ, ассоциированной с 
ожирением. Однако при АГ, вызываемой введением ан-
гиотензина II эффекты был значительным, что может 
свидетельствовать о том, что значимая активация РАС 
препятствует реализации нормотензивного действия 
подавления СНС. Эти данные навели исследователей 
на мысль о необходимости параллельного назначения 
блокаторов РАС при применении данной технологии, 
что до сих пор еще не тестировалось в клинических ис-
следованиях.

Чрезвычайно интересные данные получены при соче-
танном использовании этого подхода до и после денер-
вации почек [26]. Проведение симпатической денервации 
почки никак не сказывалось на гипотензивном эффекте 
стимуляции барорефлекса. Это дает основания предпола-
гать, что почечное звено регуляции АД не имеет сущест-
венного значения в реализации барорефлекторной регуля-
ции. Во всех экспериментальных работах было показано 
снижение уровня норадреналина на фоне лечения.

Первые данные об эффективности использования 
данного подхода у людей были продемонстрированы 
при сочетанных операциях на сонных артериях. Целый 
ряд публикаций исследований, выполненных на неболь-
ших группах пациентов, создали основу для планиро-
вания большого клинического исследования. В 2003, 
11 пациентов в нормальным АД было включено в иссле-
дование Barorefl ex Activation System Study (BRASS) [27]. 
Каротидные барорецепторы стимулировались под мест-
ной анестезией в течении 1-минутных интервалов. Сред-
нее снижение АД составило со 144 до 131 мм рт. ст. сра-
зу после стимуляции.

Первое крупное исследование на больных с АГ по-
лучило название Device based therapy of hypertension 
(DEBuT-HT). Оно включало 45 больных с РАГ, для ко-
торых было показано значимое снижение АД с самого 
начала лечения до 4 лет наблюдения [28]. Относительно 
недавно были опубликованы данные отдаленных резуль-
татов DEBuT-HT, которые оценивали результаты такого 
лечения через 4 года наблюдения, и было показано сниже-
ние АД на фоне хронической работы Rheos на 53 мм рт. ст. 
(со 193 до 140 мм рт. ст.). Важно, что значимое снижение 
АД наблюдалось каждый последующий год наблюдения 
с максимальным эффектом в конце 4 года. Большинство 
больных даже достигли целевого уровня АД, а некото-
рым удалось уменьшить число принимаемых препаратов.
В среднем число препаратов по группе уменьшилось с 5 в 
начале исследования до 3, 4 через 4 года.

Более того, активация барорефлекса обеспечила 
улучшение переносимости нагрузок и уменьшение вы-
раженности гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ). 
Доля больных с ГЛЖ сократилась за 12 месяцев с 85 до 
43%. Более того, отмечено улучшение диастолической 
функции ЛЖ и уменьшение размеров левого предсер-
дия, а также изменения геометрии ЛЖ с увеличением 
доли больных с нормальной геометрией против концент-
рической ГЛЖ. Не было такое отмечено каких-либо при-
знаков повреждения сонных артерий или формирования 
их стеноза [29]. В одном из исследований было показано 
уменьшение жесткости сосудистой стенки на фоне BAT 
терапии [30]. Показана безопасность сочетанного при-
менения с кардиостимуляторами. Доказана также безо-
пасность процедуры в отношении сохранности функции 
почек, в том числе при длительном наблюдении.

Механизмы реализации эффекта также многооб-
разны, лишь часть из них изучена, в том числе на че-
ловеке. Так, аналогично экспериментальным моделям, 
стимуляция барорефлекса уменьшала активность СНС,
в том числе по данным микронейрографии [31] и ана-
лизе вариабельности сердечного ритма [31–33]. Отклю-
чение стимулятора приводит к резкому повышению 
симпатической активности, а возобновление его рабо-
ты к очередному снижению [31]. Длительное лечение 
приводило к уменьшению низкочастотного компонента 
спектра ВСР (симпатический компонент) и повышению 
высокочастотного (вагусная активность) [33]. Динамика 
симпатовагального индекса четко корелировала со сте-
пенью снижения АД.

В США было включено 16 больных в исследование 
US Feasibility Study, с таким же дизайном как DEBuT-HТ, 
которое продемонстрировало аналогичные результаты.

Сегодня применение искусственной стимуляции ба-
рорефлекса имеет большую доказательную базу, в том 
числе, с применением двойного слепого метода. Это 
было реализовано в исследовании PIVOTAL которое 
завершило наблюдение за пациентам лишь в 2011 году. 
Помимо вводного периода отрытой терапии исследова-
ние сопровождалось двойным слепым периодом, в кото-
ром у группы плацебо имплантированный стимулятор 
был отключен в отличие от сохраняющейся стимуляции 
в основной группе. Всего в исследование было включено 
322 пациента. В группе активной терапии было отмече-
но не только снижение АД, но и уменьшение частоты 
гипертонических кризов на 43%; и почти 40% снижение 
риска осложнений за 6 месяцев наблюдения. Это иссле-
дование сегодня является единственным по применению 
новых технологий в лечении АГ с доказанным вилянием 
на жесткие конечные точки.

Что касается осложнений, то они наблюдаются при 
имплантации данного устройства редко, но чаще чем при 
денервации почечных артерий. К типичным осложнени-
ям относятся повреждения нервов (9%), хирургические 
осложнения и раневая инфекция (2–5%), пульмонологи-
ческие осложнения (2%). Описано развитие отека Квин-
ке в ходе выполнения процедуры (введение контраста), 
несколько случаев нагноения ложа стимулятора.

Особе внимание исследователи уделяли оценке дина-
мики состояния сонных артерий в отдаленном периоде.
С этой целью было организовано динамическое дуплек-
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сное сканирование сонных артерий через 3 и 12 месяцев 
лечения у 40 пациентов. У 83% пациентов не наблюда-
лось никакой динамики состояния сонных артерий, у 7% 
увеличилась степень стеноза, у 10% – уменьшилась. Ни-
кому не потребовалось вмешательства по поводу стеноза 
артерий.

Еще одним важным аспектом является возможность 
изменения адаптивных реакций вегетативной нервной 
системы, в частности, ортостатической устойчивости. 
С целью оценки этого эффекта пациенты обследова-
лись на предмет ортостатической толерантности. Среди 
61 пациента ни у одного не наблюдалось ортостатичес-
кой гипотонии при незначительном нарастании ЧСС
в ортостазе [30].

Заключение

Таким образом, активация каротидного барорефлек-
са приводит к снижению симпатической активности и 
уровня АД у пациентов с резистентной АГ. Имеющиеся 
в настоящее время экспериментальные и клинические 
данные свидетельствует о высокой эффективности дан-
ного метода и относительной безопасности в лечении ре-
зистентной АГ. Однако широкое внедрение технологии 
требует дальнейших исследований с анализом отдален-
ных последствий.

В настоящее время продолжается совершенствование 
технических систем для осуществления каротидной сти-
муляции. Так, на смену Rheos компанией CVRX внедря-
ется система Barostim neo, которая работает по принципу 
односторонней стимуляции с применением электродов 
размеров всего 1 мм и меньший размер самого имплан-
тируемого генератора при большей емкости его батареи. 
В настоящее время проведено первое открытое исследо-
вание эффективности данного устройства в ходе откры-
того многоцентрового исследования, в которое вклю-
чено 40 пациентов их 10 центров. В этом исследовании 
было зафиксировано всего два осложнения процедуры 
(одна гематома ложа стимулятора и одни случай раневой 
инфекции). При этом эффективность по первым 12 па-
циентам в плане снижения АД была сопоставима с дан-
ными исследования Feasibility и Pivotal (данные с офи-
циального сайта компании CVRX). Хорошие результаты 
пилотного исследования послужили основой для начала 
более крупного рандомизированого исследования, в ко-
тором пациенты с резистентной АГ рандомизировались 
1 : 1 на группы Barostim и только медикаментозной тера-
пии (данные еще не опубликованы).
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Резюме.
Обсуждается несколько возможных причин и их взаимосвязей, приводящих к увеличению риска кардиоваскуляр-

ных катастроф, в том числе внезапной сердечной смерти, на фоне ускоренного атеросклеротического поражения сосу-
дов при системном ревматическом заболевании. Пациенты с ревматическим заболеванием представляют собой группу 
высокого риска в отношении развития атеросклероза и связанных с ним осложнений, в том числе внезапной сердечной 
смерти, что требует проведения профилактики атеросклеротического поражения сосудов, тщательного мониторинга 
состояния сердечно-сосудистой системы, а также контроля активности аутоиммунного воспалительного процесса, кор-
рекции модифицируемых факторов риска, выработки тактики активной (агрессивной) терапии данных пациентов.
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Abstract.
Discusses several possible causes and their relationships that lead to increased risk of cardiovascular events including 

sudden cardiac death, in the face of accelerated atherosclerotic lesions of Rheumatoid disease of vascular system. Patients 
with rheumatic disease constitute a group at high risk for the development of atherosclerosis and its complications, 
including sudden cardiac death, which requires the prevention of atherosclerotic lesions of vessels, careful monitoring of the 
cardiovascular system, as well as monitoring activity of autoimmune infl ammatory process, correct modifi able risk factors 
and developing tactics of active (aggressive) therapy patient data.
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Введение. Сердечно-сосудистые катастрофы (ин-
фаркт миокарда – ИМ, инсульт, внезапная сердечная 
смерть – ВСС) – одна из основных причин летальности 
при системных ревматических заболеваниях (РЗ), обус-
ловленная ранним развитием и быстрым прогрессиро-
ванием атеросклеротического поражения сердечно-сосу-
дистой системы на фоне хронического воспалительного 
процесса [1–8].

Развитие атеросклероза и сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ССО) при аутоиммунных заболеваниях опре-
деляется не только классическими факторами риска, но 
и иммуновоспалительными патогенетическими механиз-
мами этих заболеваний [9]. Риск развития атеросклеро-
за при ревматоидном артрите (РА) и системной красной 
волчанке (СКВ) остается высоким даже при исключении 
традиционных факторов риска (ФР). Это позволяет пред-
положить, что факторы, обусловленные хроническим ау-
тоиммунным воспалением, вносят свой вклад в ускорен-
ное развитие атеросклероза [10-13].

Обзор литературы. Воспаление, с одной сторо-
ны, играет существенную роль в «дестабилизации» 
атеросклеротической бляшки и последующих атерот-
ромботических осложнениях, с другой – усугубляет 
выраженность традиционных ФР [14]. Кроме того, ате-
росклеротические поражения при РЗ более подвержены 
разрыву, чем при обычных атеросклеротических пора-
жениях. Хроническое воспаление играет важную роль и 
создает условие для разрыва атеросклеротических пора-
жений [15], может повышать риск ВСС.

По сравнению со здоровыми лицами у больных РА 
и СКВ наблюдается увеличение концентрации маркеров 
гиперкоагуляции (фибриногена, тканевого активатора 
плазминогена, ингибитора тканевого активатора плаз-
миногена типа 1, Д-димера и фактора фон Виллебранда), 
которые по данным эпидемиологических исследований 
ассоциируются с повышенным риском кардиоваску-
лярных осложнений [16, 17]. Ряд исследований [18–20] 
убедительно доказали, что ведущей причиной снижения 
продолжительности жизни при РЗ являются кардиовас-
кулярные осложнения, в том числе ВСС, связанные с 
тяжелым атеросклеротическим поражением сосудов, 
сопровождающимся ишемической болезнью сердца,
и тромбозами.

Уровни сердечно-сосудистой заболеваемости и ВСС 
у больных РЗ существенно выше, чем в общей популя-
ции [21], а продолжительность их жизни ниже на 5–10 
лет [17]. Причем есть мнение, что традиционные карди-
оваскулярные ФР не оказывают существенного влияния 
на этот показатель [22], так, например, у половины па-
циентов РА кардиоваскулярные осложнения развивают-
ся в отсутствие «классических» ФР атеросклероза [23]. 
Согласно современным взглядам атеросклероз сосудов 
и аутоиммунные васкулиты при РЗ приводят к сходно-
му поражению сосудистой стенки в виде воспаления, 
тромбоза, некроза и последующих склеротических из-
менений [24–26]. Считают, что основное значение имеет 
быстропрогрессирующий атеросклероз и атеротромбоз 
обусловленный особенностями течения самих РЗ [23].

В то же время в многочисленных исследованиях под-
чёркивается важная роль классических ФР в развитии 
атеросклероза у пациентов с РЗ. Доказано, что детерми-

нантами атеросклеротической бляшки и утолщения ком-
плекса интима-медиа по данным ультразвукового иссле-
дования сонных артерий больных РА, СКВ и системной 
склеродермии (ССД) являются возраст, пол, курение, 
дислипидемия, артериальная гипертензия, инсулиноре-
зистентность, избыточный вес, малоподвижный образ 
жизни, отягощенная наследственность по сердечно-со-
судистым заболеваниям [16, 27–29].

Сравнительно недавно была выявлена взаимосвязь 
активности воспаления и выраженности атеросклероза с 
наличием метаболического синдрома (МС), в том числе 
это оказалось справедливо и для РЗ [30, 31]. При СКВ мс 
встречается в 3 раза, при РА – в 2 раза чаще, чем в об-
щей популяции [14]. У больных СКВ также была выше 
и частота отдельных компонентов МС: АГ, гипертриг-
лицеридемия и гипоальфапротеинемия – по сравнению с 
лицами без РЗ. Была выявлена ассоциация МС с субкли-
ническими проявлениями атеросклероза и маркерами 
воспаления [32].

В последние годы объектом интенсивных исследо-
ваний являются иммунологические маркеры атероскле-
роза, в том числе белки острой фазы воспаления (С-ре-
активный белок, сывороточный амилоидный белок А), 
показатели активации иммунитета (провоспалительные 
цитокины, их растворимые рецепторы, неоптерин) и 
дисфункции эндотелия (клеточные молекулы адгезии, 
фактор Виллебранда и др.), органонеспецифичные ау-
тоантитела (антитела к фосфолипидам, окисленному 
липопротеину низкой плотности, антилипопротеино-
вой липазе) и иммунные комплексы [8, 33–35]. В то же 
время выявлены существенные различия во влиянии 
традиционных ФР, особенностей течения воспалитель-
ного процесса, эпигенетических механизмов иммунной 
регуляции в зависимости от основного РЗ [36, 37]. Так 
многие из иммунологических маркеров атеросклероза, с 
одной стороны, являются «предикторами» кардиоваску-
лярных катастроф в популяции, а их уровень коррели-
рует с развитием АГ, резистентности к инсулину и дру-
гими классическими кардиоваскулярными ФР [35, 38], а 
с другой – отражают хронический воспалительный про-
цесс со всеми нозологическими особенностями течения 
конкретного РЗ.

Внезапная сердечная смерть вследствие фатальной 
аритмии является частой у больных СКВ и РА. Анализ 
предикторов риска ВСС выявляет связь со степенью 
вегетативной дисфункции [39]. Всесторонняя оценка 
состояния сердечно-сосудистой системы у 90 больных 
в исследовании случай-контроль, включавшем 52 (6 
мужчин и женщин 46) больных СКВ, 38 (6 мужчин, 32 
девушки с РА) и 41 (23 мужчин и 17 женщин) здоровых 
испытуемых [39] показала, что тяжелая вегетативная 
дисфункция более распространена при РА, хотя интер-
вал QTc был более удлинен у больных СКВ. Оба заболе-
вания были связаны со снижением вариабельности час-
тоты сердечных сокращений, по сравнению с контролем, 
причем более выраженной у больных РА. У больных 
СКВ вегетативная дисфункция проявлялась преимущес-
твенно более высокой симпатической активностью, в то 
время как при РА было очевидно преобладание влияния 
вагуса. В целом, по данным исследователей [39], СКВ и 
РА ассоциировались с тяжелой вегетативной дисфунк-
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цией и наличием значительного числа предикторов рис-
ка ВСС.

Известно [40], что нарушения ритма, проводимости 
и ВСС являются важными проявлениями сердечной па-
тологии при РЗ. Причем нарушения проводимости при 
РЗ выявляются чаще, чем нарушения ритма. Так при РА 
отек атрио-вентрикулярного узла может привести к бло-
каде правой ножки Гиса у 35% больных, в то же время 
полная AV блокада при РА редка [40].

При СКВ синусовая тахикардия, мерцательная арит-
мия и эктопические систолы предсердий – частые прояв-
ления сердечной аритмии, отражающие его поражение 
и риск ВСС. В некоторых случаях вовлечение сердца в 
патологический процесс может отражать только синусо-
вая тахикардия. Васкулит мелких сосудов или активный 
миокардит с отеком предсердного или AV узла при СКВ 
может привести к AV блокаде первой степени у 34–70% 
больных [40]. При неонатальной волчанке у 3% ново-
рожденных, у матерей которых имеются волчаночные 
антитела, развивается полная поперечная блокада про-
водящих путей сердца. Нарушения проводимости при 
СКВ могут регрессировать при эффективном контроле 
заболевания [40].

Основной причиной ВСС при РА является атеро-
склеротическая ишемическая болезнь сердца, приводя-
щая к острому коронарному синдрому и желудочковым 
аритмиям [40], причем сам РА является независимым 
предиктором для заболевания коронарной артерии [41]. 
Однако трудно выделить последствия воспалительного 
процесса в сердечно-сосудистой системе при РА [42]. 
Считают, что патогенез ускоренного атеросклероза при 
РА, способствующего увеличению сердечно-сосудистой 
смертности, может быть связан и с такими традицион-
ными ФР, как курение, гипертония, дислипидемия, ухуд-
шение чувствительности к инсулину и менее традицион-
ных ФР, таких как гипергомоцистеинемия, воспаление 
и эндотелиальная дисфункция [43]. Так увеличение кон-
центрации СРБ и «атерогенный» профиль липидов выяв-
ляются у пациентов с РА до клинической манифестации 
заболевания [44].

Ведущей причиной снижения продолжительнос-
ти жизни при РА являются кардиоваскулярные ослож-
нения, связанные с атеросклеротическим поражением 
сосудов (ИМ, застойная сердечная недостаточность, 
ВСС) [45, 46]. При этом высокий риск ССО при РА 
регистрируется на 10 лет раньше, чем у лиц без рев-
матических заболеваний (РЗ). Увеличение риска ВСС 
у пациентов РА отмечено уже в дебюте заболевания и 
ассоциируется с тяжелой инвалидностью, экстраарти-
кулярными (системными) проявлениями, а также актив-
ностью воспалительного процесса (стойкое увеличение 
СОЭ, С-реактивного белка и других маркеров воспале-
ния) [10, 23], серопозитивностью и титром ревматоид-
ного фактора [10, 22] и/или с гиперпродукцией антител 
к циклическому цитруллинированному пептиду [47–50]. 
Увеличение кардиоваскулярной заболеваемости и ле-
тальности имеет место не только у пациентов, длительно 
страдающих РЗ, но и в первые годы заболевания, напри-
мер у женщин с РА, серопозитивных по РФ [51].

При проведении коронароангиографии у больных РА 
с большей частотой, чем в контрольной группе, выявля-

ется многососудистое атеросклеротическое поражение 
коронарных артерий [52]. У больных РА в 2 раза чаще, 
чем у больных без РА, развивается инфаркт миокарда 
и ВСС до развития клинических проявлений РА [47-
50]. За 2 года до установления диагноза РА эти лица в 
3 раза чаще госпитализируются по поводу острого ко-
ронарного синдрома, чем наблюдаемые в выборке из 
общей популяции [23]. Несмотря на то, что по данным 
патоморфологического исследования коронарных арте-
рий больных РА, отмечен относительно низкий процент 
«критических» стенозов, выявляется высокая частота 
«ранимых» бляшек и более выраженные признаки вос-
паления сосудистой стенки [11]. Воспалительные клет-
ки, инфильтрирующие бляшку, участвуют в процессах 
деградации экстрацеллюлярного матрикса путем фаго-
цитоза и секреции протеолитических ферментов (акти-
ваторы плазминогена, матричные металлопротеиназы), 
что может вызвать истончение фиброзного покрытия и 
явиться причиной разрыва атеросклеротической бляш-
ки [53]. Установлено увеличение уровней матричных 
металлопротеиназ у больных РА по сравнению со здо-
ровыми пациентами, что указывает на повышение рис-
ка нестабильности атеросклеротических бляшек у этих 
больных [16].

Метаанализ 17 проспективных исследований (n = 92 000) 
свидетельствует о повышении уровня сердечно-сосудистой 
смертности при РА на 60% по сравнению с общей популя-
цией, причем за последние 50 лет отсутствует тенденция к 
его снижению [54]. А у пациентов, страдающих «тяжелым» 
РА смертность такая же, как при трехсосудистом поражении 
коронарных артерий, лимфопролиферативных опухолях, 
инсульте и сахарном диабете 2 типа [55, 56]. Кроме того, 
проведенные недавно эпидемиологические исследования 
свидетельствуют о росте сердечно-сосудистой смертности 
больных с РА [57].

При СКВ также показано существенное увеличение 
риска сердечно-сосудистой летальности от 4 до 76% по 
данным разных авторов, что было особенно выражено у 
пациентов молодого и среднего возраста. Риск развития 
ИМ у больных СКВ в 5–9 раз выше, чем в общей популя-
ции, а у женщин 35–44 лет – более чем в 50 раз [6, 14, 58]. 
По данным проспективных исследований, примерно у 
10% пациентов с СКВ наблюдаются клинические про-
явления атеросклероза (стенокардия, инфаркт миокарда, 
поражение мозговых и периферических артерий), а при 
аутопсии атеросклероз выявляют более чем у половины 
пациентов [18]. Выявлялось также более распространен-
ное и тяжелое поражение коронарных сосудов, чем в 
контрольной группе [59].

При системной склеродермии в течение последних 
нескольких десятилетий отмечают значительное увели-
чение уровня смертности от сердечно-сосудистой или 
цереброваскулярной патологии, что в настоящее время 
составляет 20–30% смертности при ССД [60]. Однако 
исследователи считают, что необходимо дальнейшее 
изучение различий между ССД и другими аутоиммун-
ными РЗ в наличии и степени выраженности атероскле-
роза.

Наиболее частые нарушения сердечного ритма при 
ССД – преждевременные сокращения желудочков, часто 
как мономорфные, одиночные, так реже в виде бигеми-



24

апрель 2012БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

нии, тригеминии или парных сокращений. Преходящие 
фибрилляции предсердий, трепетание или пароксиз-
мальная суправентрикулярная тахикардия описаны у 20-
30% больных ССД [40]. Пароксизмальная желудочковая 
тахикардия была описана в 7–13% при РЗ, в то время как 
при ССД выявляется у 5–21% пациентов. Нарушения 
проводимости при ССД обусловлены фиброзом синоат-
риального узла, проявляющегося нарушениями на ЭКГ, 
блокадой ветвей и пучков и случаются у 25–75% боль-
ных [40].

В отношении еще одного аутоиммунного заболева-
ния – псориатического артрита в настоящее время так-
же известно, что он ассоциируется с ускоренным ате-
росклерозом, частой сердечно-сосудистой патологией и 
ВСС [61].

Определенную роль в прогрессировании сердечно-
сосудистой патологии и внезапной сердечной смерти 
может играть применяемая при РЗ базисная и симпто-
матическая лекарственная терапия. Обсуждаются карди-
оваскулярные эффекты глюкокортикостероидов (ГКС), 
лечение которыми сохраняет свою актуальность при РЗ. 
У пациентов с РА прием ГКС ассоциируется с нежела-
тельными кардиоваскулярными и цереброваскулярными 
исходами, развитием сердечной недостаточности и уве-
личением риска острого коронарного синдрома. Извест-
но, что глюкокортикостероидная терапия приводит к на-
коплению традиционных кардиоваскулярных факторов 
риска, таких как нарушение метаболизма глюкозы и ин-
сулина, повышение артериального давления, увеличение 
массы тела [62–64].

В то же время имеются данные о том, что лечение 
ГКС в сочетании с базисными противовоспалительны-
ми препаратами (БПВП) у пациентов с РА приводит к 
нормализации нарушенного соотношения ХС/ХС ЛПВП 
(«атерогенный» индекс), параллельно со снижением 
активности РА [65], то есть оказывает «антиатероген-
ный» эффект. В этом контексте представляют интерес 
материалы 18-летнего проспективного наблюдения за 
1240 пациентами с РА, в котором было показано, что ле-
чение метотрексатом (“золотой стандарт» применяемых 
в настоящее время БПВП) ассоциируется со снижением 
общей (на 60%) и кардиоваскулярной (на 70%) смерт-
ности [66], несмотря на способность препарата индуци-
ровать гипергомоцистеинемию.

Представляют интерес сосудистые эффекты инфлик-
симаба (моноклональные антитела к ФНО-a) в лечении 
РА – наблюдается снижение риска первого кардиоваску-
лярного осложнения [67, 68]. Лечение инфликсимабом 
приводит к нормализации эндотелий–зависимой вазоди-
латации, что коррелирует со снижением воспалительной 
активности болезни [69], снижению резистентности к 
инсулину у пациентов с РА и анкилозирующим спонди-
литом [70], что может приводить к снижению риска кар-
диоваскулярной летальности [71]. В то же время у паци-
ентов РА с сердечной недостаточностью инфликсимаб 
может приводить к декомпенсации [72].

Высказывается мнение [73], что у пациентов с РА 
должна проводиться такая же «агрессивная» профилак-
тика и лечение кардиоваскулярных осложнений, как и 
при других заболеваниях, увеличивающих риск карди-
оваскулярной летальности (сахарный диабет 2 типа и 

др.). Статины, как весьма эффективные патогенетически 
обоснованные лекарственные средства при прогрессиру-
ющем атеросклерозе особенно показаны у пациентов с 
РА, имеющих кардиоваскулярные ФР или осложнения 
атеросклеротического поражения сосудов [73].

В настоящее время медикаментозное снижение хо-
лестерина крови рекомендуют рассматривать в стандар-
те терапии больных СКВ, особенно тех, кто имеет риск 
ССО, что может уменьшить вероятность прогрессиро-
вания атеросклероза, ССО или инсульта у этих боль-
ных [74], а значит и риск ВСС.

Обсуждение. Сама тактика терапии сердечно-сосу-
дистых заболеваний в настоящее время требует пере-
смотра с учетом особенностей их течения при РЗ и тя-
жестью возможных ССО [75]. В то же время требуется 
ускорение разработки и осуществления стратегий, ос-
нованных на анализе имеющихся фактических данных, 
на фоне глобальной эпидемии сердечно-сосудистых 
заболеваний и необходимости поддержания высокого 
уровня инноваций в период финансовых ограничений и 
экономических потрясений [76].

В настоящее время можно считать обоснованным 
строгий контроль активности РЗ. Главный принцип 10 ре-
комендаций по управлению кардиоваскулярным риском 
у больных РА, анкилозирующим спондилитом и псориа-
тическим артритом European League Against Rheumatism 
(EULAR) заключается в оценке и контроле всех компо-
нентов кардиоваскулярного риска, включая проведение 
консультаций по курению, физической активности, пита-
нию, снижению массы тела и контролю за АД. В то же 
время есть сложности в выявлении компонентов кардио-
васкулярного риска, так имеются сведения, что наиболее 
распространенные факторы риска подчас не документи-
руются в медицинских отчетах у больных РЗ [77], и здесь 
также предстоит немалая работа.

Заключение. Можно заключить, что профилактика 
ССО у больных с аутоиммунной патологией представля-
ет сложную задачу и требует взаимодействия между вра-
чами разных специальностей, как на этапе диагностики, 
так и лечения. На основании рекомендаций Европейской 
антиревматической лиги и результатов собственных ис-
следований крупнейших российских ревматологов уже 
существуют рекомендации [14, 78, 79] по мероприятиям 
для снижения риска развития ССО, а значит и ВСС, у 
больных РЗ. Считают [79–82], что основные этапы про-
филактики и лечения для снижения риска ССО у боль-
ных с аутоиммунной патологией требуют проведения 
таких же агрессивных мероприятий, как и при других 
заболеваниях с высоким кардиоваскулярным риском 
(СД типа 2, АГ), и заключаются в оценке суммарного 
сердечно-сосудистого риска, мониторинге и коррекции 
традиционных ФР, эффективном и агрессивном контро-
ле воспаления, рациональном использовании потенци-
ально опасных препаратов, назначаемых для лечения РЗ 
(ГКС, нестероидные противовоспалительные препараты 
и т. д.).

Таким образом, в настоящее время в научной лите-
ратуре обсуждается несколько возможных причин и их 
взаимосвязей, приводящих к увеличению риска кардио-
васкулярных катастроф, в том числе ВСС, на фоне уско-
ренного атеросклеротического поражения сосудов при 
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РЗ [10, 12, 18, 47, 83–86]: 1) накопление классических 
кардиоваскулярных ФР; 2) общие иммуновоспалитель-
ные механизмы, лежащие в основе патогенеза РЗ и ате-
росклероза; 3) побочные эффекты лекарственной тера-
пии (нестероидные противовоспалительные препараты, 
ГКС, БПВП); 4) недостаточное внимание к профилакти-
ке кардиоваскулярных осложнений при этих заболевани-
ях; 5) прогрессирование самого РЗ. Важно подчеркнуть, 
что пациенты с РЗ представляют собой группу высокого 
риска в отношении развития атеросклероза и связанных 
с ним осложнений, в том числе ВСС, а это диктует не-
обходимость обязательного проведения профилактики 
атеросклеротического поражения сосудов у данной ка-
тегории больных, тщательного мониторинга состояния 
сердечно-сосудистой системы и активности аутоиммун-
ного воспалительного процесса, своевременного выяв-
ления и коррекции модифицируемых ФР, а также выра-
ботки тактики комплексной профилактики осложнений 
и активной (агрессивной) терапии данных пациентов.
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Резюме.
Раздельная регуляция функция двух отделов артериального русла: 1. филогенетически раннего дистального – 

артериол мышечного типа, миллионов локальных перистальтических насосов; 2. более позднего проксимального 
отдела, сердца и артерий эластического типа явилось основой того, что несогласованность их, сформированная 
на разных ступенях филогенеза, стала проявляться в форме функциональных нарушений в паракринных сооб-
ществах. На уровне организма мало способов оказать влияние на функцию паракринных сообществ клеток. На-
рушения метаболизма в паракринных сообществах можно нормализовать путем использования биологической 
реакции артериального давления (АД). Основу патогенеза эссенциальной АГ составляют нарушения in vivo био-
логических функций гомеостаза, экзотрофии, эндоэкологии и , адаптации. При эссенциальной АГ первичные на-
рушения формируются на уровне паракринных сообществ органов в дистальном отделе артериального русла, но 
не в органах-мишенях. И только позже, когда компенсаторно происходит активация биологической реакции АД
и формируется несоответствие регуляции на уровне паракринных сообществ и организма, в процесс вторично 
вовлекаются органы мишени: почки, легкие и головной мозг, имеющие собственные системы гемодинамики. 
Сердце является четвертым органом-мишенью при эссенциальной АД. Филогенетически обоснованное несоот-
ветствие регуляции метаболизма в паракринных сообществах клеток и на уровне организма составляет основу 
патогенеза эссенциальная АГ.

Ключевые слова: Р.Вирхов, патогенез, филогенез, артериальная гипертония, биологические функции, биологи-
ческие реакции.
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Abstract.
Separate regulation of two arterial beds: 1. phylogenetically early muscle arterioles (millions of local peristaltic 

pumps) and 2. phylogenetically late proximal region, heart and elastic arteries is the basis for the phenomenon that 
their non-coordination formed at different stages of phylogenesis manifests itself in functional disorders in paracrine 
cell communities. There is a small number of means to produce any effect on the paracrine cell community function 
at the level of the organism. Metabolic disorders in these communities can be normalized via the biological reaction 
of arterial pressure (AP). Pathogenesis of essential arterial hypertension is based on in vivo disorders of the biological 
functions of homeostasis, exotrophy, endoecology and adaptation. In essential hypertension, primary disorders form at the 
paracrine cell community level in the distal area of arterial bed, but not in the target organs. Only later, after compensatory 
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Введение

Прежде чем продолжить совершенствование меди-
цинской науки в XXI веке, желательно сформировать в 
среде клинических специалистов понимание того, что 
медицинская наука это часть общей биологии, а человек 
Homo sapiens – один из видов млекопитающих, который 
обладает исключительным интеллектом, но процессы 
его метаболизма, по степени совершенства, уступают 
многом видам животных. Биологические, биохимичес-
кие и физиологические процессы в организме человека 
сформировались на протяжении десятков, сотен милли-
онов лет жизни в водах трех последовательных мировых 
океанов и адаптации при выходе в четвертый мировой 
воздушный океан, на сушу [1]. Эти процессы являются 
во многом консервативными и очень непросто приспо-
собились к жизни в условиях пятого мирового океана. 
Это оказался самый губительный для человека мировой 
океан – современные условия выраженного нарушения, 
в первую очередь, биологической функции трофоло-
гии (функции питания сотен миллионов человек карди-
нально не соответствует тем условиям, в которых про-
изошло формирование основ биологических функций и 
биологических реакций. Однако не бывает интеллекта 
без сомы и о теле, соматическом здоровье, приходится 
думать. Homo sapiens в большой мере сам сформировал 
условия для становления болезней цивилизации и своим 
же интеллектом обязан в этом разобраться.

Характерной особенностью начала XXI века в медици-
не является то, что достижения биолого-медицинских, диа-
гностических дисциплин в значительной мере опережают 
успехи клиницистов при лечении наиболее распространен-
ных в популяции заболеваний. Это атеросклероз, резистен-
тность к инсулину (ИНС) сахарный диабет, эссенциальная 
артериальная гипертония и ожирение; их мы образно име-
нуем «метаболическими пандемиями [2]. Если ожидания 
практической реализации в клинике достижений генетики 
и геномики, полиморфизма генов себя не оправдали, то 
возможности метаболомики, липидомики [3] и протеоми-
ки столь велики, что использовать их в диагностике мы еще 
не начали. Мы не имеем для этого теоретической базы – 
современной теории патологии [4], понимания единого ал-
горитма становлении (патогенеза) заболевания вне зависи-
мости от этиологических факторов.

1. Филогенетическая теория патологии,
единый алгоритм патогенеза

Теория становления болезней, теория патологии, 
сформирована в 1824 году, более 150 лет назад, работами 

К. Рокитанского и в 1849 г. Р. Вирхова. В настоящее вре-
мя совершенствование медицинской науки и практики, 
тенденции развития общей биологии, физической химии 
и диагностических дисциплин требуют формирования 
новой теории патологии, теории XXI века. Желательно, 
чтобы такая теория вобрала: а) все положения гумораль-
ной и клеточной патологии XIX века [5]; б) достижения 
патологии в XX веке [6]; в) все положения физической 
химии и г) новые методологические подходы общей 
биологии [7]. Мы предлагаем разобраться в общности и 
различии этиологии и патогенеза столь распространен-
ных в популяциях XX и XXI века заболеваний, в част-
ности, в эссенциальной артериальной гипертонии (АГ), 
частота которой в популяция развитых стран превышает 
20–25%.

Любое биологическое исследование оправдано лишь 
в том случае, если оно имеет эволюционный выход [8]. 
Становление патофизиологии, патологии, формирование 
патогенеза «метаболических пандемий» происходило на 
разных ступенях филогенеза одновременно (параллель-
но) с физиологичным развитием и совершенствовани-
ем каждой из биологических функций и биологических 
реакций. Формирование их в филогенезе происходило 
далеко не одновременно. Между становлением на сту-
пенях филогенеза биологической функции трофологии 
(питания) и биологической функции локомоции (движе-
ние за счет поперечнополосатых мышц) – дистанция в 
сотни миллионов лет. Если онтогенез это анамнез осо-
би, то филогенез это единый анамнез последовательного 
становления на разных ступенях филогенеза физиоло-
гии, биохимии и патологии вида Homo sapiens [9].

Методологическими приемами общей биологии яв-
ляются: 1) единение структуры и функции; 2) единение 
основных этапов фило- и онтогенеза; 3) единая техноло-
гия становлении в филогенезе функциональных систем 
и г) использование системного подхода для объяснения 
происходящего in vivo [10]. Мы предлагаем дополнить 
это еще двумя методологическими приемами: 4. пре-
емственность становления в филогенезе биологических 
функций и биологических реакций и 5. прием биологи-
ческой субординации. Становление биологических фун-
кций и биологических реакций в филогенезе происходи-
ло, главным образом, не путем частого формирования 
чего-то принципиально нового, что характерно для му-
таций, а путем длительного, последовательного совер-
шенствования того, что сформировано на более ранних 
ступенях. Согласно же приему биологической «суборди-
нации»: новый уровень регуляция in vivo органично над-
страивается над ранее существующими, функциональ-
но с ними взаимодействует, но изменить регуляторное 

activation of the biological reaction of AP and formation of discrepancy between regulations at the organism and paracrine 
cells communities, the process secondarily involves the target organs: kidneys, lungs and brains which have autonomous 
hemodynamics systems. The heart is the fourth target organ in essential hypertension. The pathogenesis of essential 
hypertension is based on phylogenetic discrepancy between metabolism regulation at the levels of the entire body and 
paracrine cell communities.
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действие филогенетически более ранних гуморальных 
медиаторов он не может. Мы полагаем, если частота за-
болевания в популяции человека превышает 5–7%: а) ос-
нову патогенеза его составляет нарушение биологичес-
ких функций и биологических реакций и б) для каждого 
из них патогенез, да и методы профилактики, рациональ-
но выстраивать в аспекте филогенеза.

В основу филогенетической теории патологии (алго-
ритма становления патогенеза заболевания) мы заложи-
ли сформированную нами:

1) теорию биологических функций и биологических 
реакции in vivo;

2) регуляцию биологических функции и биологи-
ческих реакций, процессов метаболизма на трех фило-
генетически разных уровнях: а) аутокринном, на уровне 
клетки; б) паракринном – на уровне клеточного сооб-
щества и в) в целостном организме и

3) представления о параллельном, одновременном 
формировании физиологичных и афизиологичных про-
цессов (заболеваний «цивилизации») на разных ступе-
нях филогенеза [11].

2. Теория биологических функций
и биологических реакций

В течение сотен миллионов лет на ступенях филоге-
неза, далеко не одновременно сформировались: 1) био-
логическая функция трофологии, функция питания; 
2) биологическая функция гомеостаза (в межклеточной 
среде для каждой из клеток всегда, всего должно быть 
достаточно); 3) биологическая функция эндоэкологии 
(поддержания «чистоты» межклеточной среды); 4) био-
логическая функция адаптации (приспособляемость к 
изменениям условий внешней среды); 5) биологическая 
функция продолжения вида; 6) биологическая функция 
локомоции (движения) и 7) биологическая функция ин-
теллекта. Между становлением отдельных функций, в 
филогенезе, порой, проходили миллионы лет. Все бо-
лезни по классификации ВОЗ, мы предлагаем рассмат-
ривать как нарушения биологических функций и биоло-
гических реакций. Это позволяет понять, почему столь 
часто при разных по этиологии заболеваниях мы выяв-
ляем одни и те же симптомы, количественные изменения 
одних и тех же физико-химических и биохимических 
параметров (аналитов) и сходные нарушения метаболиз-
ма [12].

2.1. Биологические функция гомеостаза
и трофологии

Биологическая функция гомеостаза призвана, мы по-
лагаем, реализовать одну цель: в межклеточной среде 
in vivo для каждой из клеток всегда, всего должно быть 
достаточно. Функция гомеостаза, мы полагаем, призва-
на не допускать снижения концентрации субстратов или 
физико-химических параметров в межклеточной среде 
ниже нижней границы физиологичного уровня. Реали-
зуют функцию гомеостаза десятки специфичных физи-
ко-химических и биохимических реакций. Они подде-
рживают концентрацию аналитов (вода, электролиты и 
протоны, микроэлементы, субстраты, метаболиты, вита-

мины и т. д.) выше нижней границы физиологичного ин-
тервала. Длительная реализация биологической функции 
гомеостаза невозможно без нормальной биологической 
функции трофологии, функции питания. Существенные 
различия возникают при реализации: а) биологической 
реакции экзотрофии – при приеме пищи и метаболи-
ческих превращения в клетках экзогенных субстратов 
и б) во время биологической реакции эндотрофии – при 
отсутствии приема пищи. В этот период снабжение кле-
ток субстратами происходит за счет запасенных ранее in 
vivo жирных кислот (ЖК) в форме триглицеридов (ТГ) 
и локально депонированной в цитозоле клеток глюкозы 
(ГЛЮ).

2.2. Биологическая функция эндоэкологии

Это функция, мы полагаем, призвана в физиологич-
ных условиях не допускать превышения верхнего пре-
дела физиологичного уровня ни одним из аналитов и 
физико-химических параметров. Функция эндоэкологии 
рассматривает каждое превышение как нарушение «чис-
тоты» межклеточной среды, «замусоривание» ее. Любой 
из аналитов, содержание которого превышает верхний 
передел физиологичного интервала, in vivo расценива-
ют как биологический «мусор». И если биологическую 
функцию гомеостаза реализуют десятки специфичных 
реакций, то биологическую функцию эндоэкологии ре-
ализуют всего две неспецифичные реакции: а) биологи-
ческая реакция экскреции и б) биологическая реакция 
воспаления [13]. Если мол. масса биологического «мусо-
ра» в межклеточной среде не выше 70 кДа (мол. масса 
альбумина, АЛБ), удаление его происходит при реали-
зации биологической реакции экскреции в гломеруле 
нефрона путем выведения с мочой. Если же мол. масса 
эндогенных флогогенов (инициаторов воспаления) или 
экзогенных, инфекционных патогенов превышает эту 
величину, утилизация биологического «мусора» про-
исходит in situ при реализации биологической реакции 
воспаления. Единственным условием активации in vivo 
биологической реакции воспаления является накопление 
в межклеточной среде разнообразного по этиологии био-
логического «мусора» (эндогенных протеинов и иммун-
ных комплексов, экзогенных бактерий, вирусов и ксено-
биотиков), мол. масса которых превышает 70 кДа. Эта 
величина определена размером отверстий в гломеруляр-
ной мембране между ножками подоцитами, клеточная 
мембрана которых имеет отрицательный заряд [14].

Со времени И.И. Мечникова неспецифичный фаго-
цитоз и утилизация чего-либо функциональными фа-
гоцитами (оседлыми макрофагами, циркулирующими 
нейтрофилами и моноцитами), мы расцениваем как био-
логическую реакцию воспаления. Формально, в качестве 
биологического мусора в межклеточной среде, сенсор-
ные системы воспринимают избыток воды, электроли-
тов, ГЛЮ, гормонов, цитозольных ферментов, иммун-
ных комплексов, фрагментов плазматических мембран, 
бактерий и вирусов, да и самих клеток при гибели их как 
по типу апоптоза, так и некроза. Независимо от этиоло-
гии, если в межклеточной среде накапливается большой 
по мол. массе «мусор», для утилизации его in vivo Толл-
подобные рецепторы иммуннокомпетентных клеток 
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инициируют биологическую реакцию воспаления. Ее 
в клетках интерстициальной, рыхлой соединительной 
ткани (РСТ) осуществляют оседлые (резидентные) мак-
рофаги и те, которые образуются из мигрировавших из 
кровотока моноцитов. Тест микроальбуминурия отража-
ет «замусоривание» межклеточной среды малым биоло-
гическим «мусором», а повышение содержания в плаз-
ме крови членов семейства интерлейкинов, активация 
окисления белков активными формами О2 и повышение 
концентрации С-реактивного белка отражают «замусо-
ривание» межклеточной среды большим биологическим 
«мусором». Если повышение содержания С-реактивного 
белка в плазме крови происходит при определении его 
только высокочувствительным методом, в интервале 
0,3–10 мг/л, межклеточная среде «замусорена» эндоген-
ными флогогенами (инициаторами воспаления).

Биологическим реакциям, которые также задейство-
ваны в реализации in vivo биологической функции эндо-
экологии, являются: а) биологическая реакция гидроди-
намического (гидравлического) артериального давления 
(АД); б) биологическая реакция физиологичной денату-
рации эндогенных протеинов активными формами О2 ; 
в) биологическая реакция трансцитоза; г) биологическая 
реакция гипертермии, д) реакция апоптоза [15], ж) био-
логическая реакция врожденного и з) приобретенного 
иммунитета [16]. Для активации биологической реак-
ции экскреции, удаления из межклеточной среды малого 
биологического «мусора» в нефроне, необходимо увели-
чить гидравлическое давление над базальной мембраной 
гломерул]. В силу этого накопление в межклеточной 
среде малого биологического «мусора» всегда иници-
ирует повышение АД [17]. Когда не сформировавшие 
апоВ-100 лиганд ЛПНП становятся в крови большим 
«мусором», они подлежат утилизации оседлыми макро-
фагами в локальном пуле интерстициальной РСТ. Эта 
ткань для внутрисосудистого пула межклеточной сре-
ды располагается в интиме артерий эластического типа. 
Однако чтобы Толл-рецепторы на мембране макрофагов 
признали безлигандные липопротеины низкой плотнос-
ти (ЛПННП) «не своими», их надо вначале физиологич-
но денатурировать. Это функцию in vivo исполняют цир-
кулирующие нейтрофилы в физико-химической реакции 
«респираторного взрыва» [18]. Клетки образуют и сек-
ретируют в межклеточную среду активные формы О2, 
которые на поверхности цитозольных белков и апоВ-100 
(липопоротеинах низкой плотности, ЛПНП) в крови фор-
мируют афизиологичные, антигенные эпитоты, которые, 
в свою очередь, инициируют систему комплемента [19]. 
Это один из фрагментов биологической реакции воспа-
ления, синдрома системного воспалительного ответа. 
Активация функции нейтрофилов и секреция активных 
форм О2 всегда вторична и зависит от количества «му-
сора» (субстрата) в межклеточной среде, который надо 
физиологично денатурировать.

В интиму артерий из кровотока безлигандные ЛПНП 
переносят клетки монослоя эндотелия при реализации 
биологической реакции трансцитоза [20]. Она стала фун-
кционировать на поздних ступенях филогенеза, после 
формировании замкнутой системы кровообращения, пу-
тем объединения более ранних реакций эндо- и экзоци-
тоза на аутокринном уровне. Активация биологической 

реакции трансцитоза происходит пропорционально ко-
личеству в межклеточной среде эндогенных флогогенов 
или экзогенных патогенов [21]. Активирует филогенети-
чески позднюю реакцию трансцитоза столь же поздняя 
биологическая реакция АД. Чем больше биологического 
«мусора» надо вывести из сосудистого русла в интиму,
в пул РСТ, тем больше повышается АД в пределах фи-
зиологичных значений и выше. Ранее не было упоми-
наний о такой биологической функции как эндоэколо-
гия [22], однако, можно полагать, что сходное понятие 
положено К. Рокитанским в основу гуморальной теории 
патологии [23]. Согласно этому, причиной многих болез-
ней является нарушения состава крови – дискразия; па-
томорфологические изменения же являются результатом 
сосредоточения дисказий в органах и тканях. Дискразии 
образовывали вторичный патологический очаг – «мес-
тную» болезнь, которая и определяла все клинические 
проявления. «Место сосредоточения кразы зависит от 
особенностей ее отношения к известным органам и тка-
ням, при содействии со стороны нервной системы: фор-
ма, в которой сосредотачивается краза – есть гиперемия 
и застой …» [24]. Мы полагаем, что «кразами» могут 
быть разные по этиологии эндогенные флогогены и ин-
фекционные патогены, которые из межклеточной среды 
собирают и утилизируют пулы интерстициальной РСТ в 
разных органах, в том числе и в интиме артерий эласти-
ческого типа. Вероятно со времени и дискразий в клини-
ку вошел термин дизрегуляция [25, 26].

2.3. Биологическая функция адаптации

Реализуют эту функцию: а) биологическая реак-
ция стресса; б) биологическая реакция компенсации и 
в) биологическая реакция врожденного и приобретенно-
го иммунитета. Филогенетически раннюю, биологичес-
кую реакцию стресса гуморально регулировали клетки 
на аутокринном уровне. Биологические реакции ком-
пенсации in vivo многообразны и реализованы как на 
уровне клеток, так и организма [27]. В реализации био-
логической функции адаптации задействован и синдром 
компенсаторной противовоспалительной защиты [28], 
который in vivo контролирует соответствие биологичес-
кой реакции воспаления степени действия инициирую-
щих факторов – эндогенных флогогенов или экзогенных 
патогенов. Биологической реакцией является и синтез 
клетками семейство белков теплового шока, белков-ша-
перонов с целью сохранения третичной (и четвертичной) 
структуры физиологично наиболее важных протеинов 
при биологической реакции стресса. После каждой ре-
акции даже эмоционального стресса, остается шлейф 
белков-шаперонов большой мол массы, которые клетки 
РСТ утилизируют путем биологической реакции воспа-
ления. И это не могло быть принято во внимание при 
формировании почти сто лет назад Г.Ф. Лангом нейро-
генной теории АГ [29].

Биологическая реакция врожденного иммунитета за-
действованы в реализации как биологической функции 
эндоэкологии, так и адаптации. Связывание липополи-
сахаридов – токсинов Грамм-отрицательных бактерий 
с липополисахарид связующим белком есть реакция 
врожденного иммунитета, но далее удаление из межкле-



32

апрель 2012БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

точной среды образованного биологического «мусора» 
осуществляют биологические реакции биологической 
функции эндоэкологии. Биологическая реакция патоло-
гической компенсации составляет, мы полагаем, основу 
патогенеза атеросклероза [30]. При алиментарном дефи-
ците эссенциальных полиеновых ЖК или при блокаде 
биодоступности их для РСТ, клетки начинают компен-
саторный синтез in vivo эйкозаноидов не из физиоло-
гичных эйкозапентаеновой и арахидоновой эссенциаль-
ных полиеновых ЖК, а из эндогенной ненасыщенной 
дигомо-γ-линоленовой ЖК [31]. Такие простациклины, 
тромбоксаны и лейкотриены первого типа являются 
афизиологичными; это биологическая реакция патоло-
гической компенсации нарушает регуляцию каждой из 
клеток in vivo; это и есть атеросклероз с его многообраз-
ными клиническими проявлениями. Основным симпто-
мом атеросклероза является формирование атероматоза 
интимы артерий эластического типа [32] 

2.4. Биологическая функция локомоции
и филогенез артериального русла

Сформировалась эта функция далеко не на ранних 
ступенях филогенеза, а тогда, когда гуморальная ре-
гуляция метаболизма, в основном, была завершена. В 
ходе становления функции локомоции сформировалась: 
а) замкнутая система кровообращения, сердце и арте-
рии эластического типа; б) скелетные поперечнополо-
сатые миоциты; в) специализированные адипоциты и г) 
система ИНС. Биологическая роль ИНС – обеспечение 
энергией биологической функции локомоции. ИНС, 
действуя только на уровне организма, органично над-
строился над аутокринной и паракринной регуляцией, 
тесно с ними взаимодействует, но повлиять на процес-
сы регуляции, которые сформировались на более ранних 
ступенях филогенеза, ИНС не может. ИНС стал: а) ак-
тивировать синтез и запасать субстраты для наработки 
клетками энергии (синтеза АТФ): б) блокировать пас-
сивное поглощение клетками неэтерифицированных 
ЖК (НЭЖК) из ассоциатов с АЛБ в межклеточной сре-
де [33]; в) активировать синтез гликогена; г) усиливать 
ферментные реакции липогенеза. Одновременно ИНС 
блокирует липолиз, гидролиза ТГ с освобождением 
НЭЖК и β-окисление их в митохондриях. Несмотря на 
многостороннее действие, ИНС обеспечивает энергией 
биологическую функцию локомоции. При этом эссенци-
альная АГ, ожирение, резистентность к ИНС, метаболи-
ческий синдром атеросклероз и неалкогольная жировая 
болезнь печени, по большому счету, это нарушения од-
ной биологической функции – функции локомоции.

3. Паракринные сообщества клеток
и уровни регуляции метаболизма

В раннем филогенезе, при развитии многоклеточных, 
в начале функциональной специализации клеток in vivo, 
стало происходить формирование ассоциатов клеток как 
паракринных, локально, самостоятельно гуморально ре-
гулируемых сообществ. Как только сформировался пул 
межклеточной жидкости, встали вопросы: а) как клеткам 
реализовать биологическую функцию трофологии, био-

логическую реакция экзотрофии; б) как поддерживать 
«чистоту» межклеточной среды и в) как организовать 
циркуляцию межклеточной среды – локальную гидроди-
намику [34]. Согласно целлюлярной теории патологии Р. 
Вирхова, все, что происходит in vivo, мы рассматриваем 
как функцию клеток. Регуляция каждой клетки происхо-
дит на аутокринном уровне; каждая даже специализиро-
ванная клетка in vivo сохранила все функции, которые 
она реализовала, будучи одноклеточной [35]. В теории 
патологии Р. Вирхова о паракринных сообществах упо-
минания нет, хотя и указано, что между клетками и ор-
ганами существуют структуры, «которые также состав-
лены из клеточных элементов и представляют собой, 
опять-таки, множественные единицы» [36]. Этими-то 
элементами, структурными и функциональными едини-
цами каждого из органов, мы полагаем, и являются фи-
логенетически ранние паракринные, саморегулируемые 
сообщества клеток.

Паракринное сообщество, в нашем представлении это 
функциональные ассоциаты трех видов клеток: а) спе-
циализированные клетки, которые определяют специ-
фичную функцию сообщества; б) клетки локального пе-
ристальтического насоса (эндотелий+гладкомышечные 
клетки), которые обеспечивают локальную гидро-, 
лимфо-, гемо-лимфо и гемодинамику и в) клетки РСТ, 
которые реализуют биологическую функцию эндоэко-
логии и г) регулируют процессы метаболизма на парак-
ринном уровне . Субстраты для биологической функции 
трофологии и гомеостаза клетки сообщества поглощают 
из межклеточной среды. Ранними гуморальными меди-
аторами паракринных сообществ стали производные 
ώ-3 С 20 : 5 эйкозапентаеновой эссенциальной поли-
еновой ЖК – простаноиды: простациклины, тромбокса-
ны и лейкотриены типа 3; они же регулируют и функ-
цию локальных перистальтических насосов, инициируя 
синтез оксид азота (NO) как вазодилататора и феномен 
поляризации клеток. Функциональные потребности па-
ракринных сообщества составили основу гуморальной 
регуляции и параметров перфузии раздельно в каждом 
сообществе. Паракринные сообщества не было отделены 
друг от друга и чтобы гуморальные медиаторы прояв-
ляли активность в переделах одного сообщества, время 
их действия ограничено долями секунды [37]. In vivo нет 
ни одного гуморального медиатора, ни одного гормона, 
кроме ИНС, действие которых не было бы отработано на 
уровне паракринных сообществ. Так, после аутокринной 
регуляции, in vivo произошло формирование второго 
уровня регуляции метаболизма – уровня паракринных 
сообществ и позже органов.

Примером паракринного сообщества является неф-
рон – функциональное единение трех видов клеток: а) 
функционально дифференцированный эпителий капил-
ляра нефрона, б) афферентная и эфферентная артерио-
лы – локальный перистальтический насос и в) парату-
булярная РСТ. Клетки юкстагломерулярного аппарата и 
macula densa – филогенетически более поздние элементы 
нефрона. Из паракринных сообществ состоят все органы 
in vivo; при этом принципы гуморальной, локальной ре-
гуляции гемодинамика во всех сообществах in vivo оди-
наковы. Миллионы лет, паракринные сообщества функ-
ционировали в условиях незамкнутого кровообращения 
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в едином пуле межклеточной среды; перфузию и реа-
лизацию функций обеспечивали локальные перисталь-
тические насосы – артериолы мышечного типа. Они не 
имели интимы и их функцию регулировали гуморально 
сами паракринные сообщества. Это продолжалось пока 
не началось формирование биологической функции ло-
комоции, функции движения. В биологической функции 
локомоции произошло формирование замкнутой систе-
мы кровообращения, сосудисто-сердечной системы.

Произошло это путем объединения миллионов ло-
кальные перистальтических насосов, артериол мышеч-
ного типа при формировании артерий эластического 
типа и центрального насоса замкнутой системы – серд-
ца [38]. Если быть внимательным, сердце – многокамер-
ный, клапанный, циклический, конструктивно совер-
шенный и саморегулирующийся насос. В принципе, это 
до неузнаваемости в филогенезе измененная, но все-таки 
артериола мышечного типа. При этом артериальное рус-
ло стало состоять из двух функционально разных частей: 
а) филогенетически позднего, проксимального отдела 
(сердце и артерии эластического типа) и б) филогенети-
чески раннего – дистального отдела, артериол мышечно-
го типа, которые не имеют интимы. Функцию прокси-
мального отдела регулируют ядра сосудодвигательного 
центра продолговатого мозга; тестом оценки его функ-
ции является величина АД. Филогенетически ранний, 
дистальный отдел регулируют гуморальные медиаторы 
паракринных сообществ; тестом его функции является 
величина эндотелий, NO-зависимой (поток зависимой) 
вазодилатации. Пул интерстициальной РСТ для замкну-
того внутрисосудистого пула межклеточной среды ока-
зался локализован в интиме артерий эластического типа. 
В замкнутой системе большой «мусор» из сосудистого 
русла в интиму артерий эластического типа переносят 
клетки монослоя эндотелия путем биологической реак-
ции трансцитоза, фагоцитируют же и утилизируют «му-
сор» оседлые макрофаги интимы.

4. Филогенетически ранний дистальный
и поздний проксимальный отдел
артериального русла; единый патогенез
эссенциальной АГ

Вне реализации биологической функции локомоции 
(в покое) сердце в проксимальном отделе артериального 
русла, артериях эластического типа, призвано докачать 
кровь до дистального отдела, до артериол мышечного 
типа. Далее паракринные сообщества in vivo, локальные 
перистальтические насосы сами осуществят: а) перерас-
пределение кровотока (перфузии) между отдельными 
тканями и органами; б) сформируют объем артериально-
го русла и в) величину периферического сопротивления 
кровотоку. Согласно описанного нами методологическо-
му приему биологической «субординации», филогенети-
чески более позднее сердце и сосудодвигательный центр 
не могут оказать гуморальное, дифференцированное 
влияние на функцию дистального отдела артериального 
русла, функцию локальных перистальтических насосов. 
В каждый момент состояние дистального отдела арте-
риального русла отражает функциональную активность 
органов и тканей, оптимальную величину перфузии, 

включая физиологичную, динамичную величину пери-
ферического сопротивления кровотоку. В дистальном 
отделе артериального русла, в паракринных сообществах 
клеток, физиологичным для перистальтических насосов 
состоянием является сокращение, которое инициирует 
локальный, гуморальный вазоконстриктор эндотелин. 
Его постоянно синтезируют и секретируют клетки эн-
дотелия независимо от секреции NO; между секрецией 
монослоем эндотелия вазоконстриктора эндотелина и 
вазодилататора NO существуют реципрокные взаимо-
отношения. По причине этого, полный объем дисталь-
ного отдела артериального русла, равный примерно 20 
литрам, удается заполнить в 3–4 раза меньшим объемом 
крови. При этом объем проксимального отдела только в 
малой степени может повлиять на объем всего сосудис-
того русла [39].

При реализации биологической функции локомоции, 
функции интенсивного движения, доминирует прокси-
мальный отдел артериального русла и сердца. В этих 
условиях артерии и артериолы мышечного типа функ-
ционируют синхронно с сокращениями миокарда. Когда 
пульсовая волна достигает дистального отдела, артериол 
мышечного типа, срабатывают механизмы паракринной 
регуляции кровообращения, механизмы поток зависи-
мой вазодилатации [40]. Используя реакцию сдвига на 
эндотелии, инициированную пульсовой волной, клетки 
эндотелия формируют волну вазодилатации [41], усиле-
ния синтеза NO, которая опережает пульсовую волну и 
сопровождает ударный объем крови, доводя его до ма-
лых по диаметру артериол и обменных капилляров. Вне 
физической активности, согласно методологическому 
приему биологической субординации филогенетичес-
кой теории патологии, параметры гемодинамики и АД в 
проксимальном отдела артероиального русла определяет 
функция дистального отдела артериального русла, т. е. 
состояние кровотока в паракринных сообществах. Имен-
но они формируют такие параметры, как объем сосудис-
того русла и величина периферического сопротивления 
кровотоку.

При формировании локальных патологических про-
цессов на уровне отдельных паракринных сообществ 
клеток, функциональные взаимоотношения регуляции 
в дистальном и проксимальном отделах артериального 
русла, становятся не столь безоблачными. При разных по 
этиологии локальных нарушениях биологических функ-
ций трофологии, гомеостаза, эндоэкологии и адаптации 
в паракринных сообществах и органах, формирование 
локальной биологической реакции воспаления, меня-
ет параметры дистального отдела артериального русла. 
Активация продукции клетками РСТ активных форм О2 
в очаге воспаления in situ блокирует доступность NO 
для гладкомышечных клеток, локально превращая NO
в ионы нитрозила, и ингибирует реакцию эндотелий за-
висимой вазодилатации. Как следствие этого, увеличи-
вается периферическое сопротивление кровотоку в дис-
тальном отделе артериального русла.

Для того чтобы перфузия клеток и в «воспаленных» 
сообществах клеток оставалась на физиологичном уров-
не, сердцу приходится увеличивать АД в проксимальном 
отделе артериального русла; происходит это пропорци-
онально нарушению реакции эндотелий зависимой ва-
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зодилатации в дистальном отделе артериального русла. 
Это можно расценивать как реакцию компенсации, как 
биологическую функцию адаптации. И если биологичес-
кая реакция воспаления в каких-то паракринных сооб-
ществах или органе длиться долго, компенсация цент-
ральным насосом нарушенной функции периферических 
насосов становится постоянной. Стабильным становится 
и повышение уровня АД с развитием разных форм симп-
томатической АГ [42].

Однако реальна и иная возможность, когда в не-
скольких паракринных сообществах, далеко не первых 
по функциональному значению in vivo, при действии 
разных этиологических факторов произошло нарушение 
перфузии, биологической функции гомеостаза и клетки 
испытывают дефицит, к примеру, О2 или ГЛЮ. При этом, 
можно полагать, на уровне организма, интероцептивная 
эфферентная сигнализация по волокнам вегетативной 
нервной системы достигает ядер продолговатого мозга 
и сосудодвигательного центра. В ответ симпатическая, 
афферентная иннервация из ядер продолговатого моз-
га, достигает сердца, инициирует увеличение ударного 
объема и частоту сердечных сокращений, повышая АД 
в пределах физиологичных величин в проксимальном 
и, далее, дистальном отделе артериального русла. Уве-
личение перфузии, активация биологической функции 
адаптации, биологической реакции компенсации «устра-
няет» нарушение биологических функций трофологии, 
гомеостаза, эндоэкологии и адаптации.

Однако если системная компенсация нарушенной 
перфузии в единичных паракринных сообществах, уве-
личение АД в проксимальном отделе артериального рус-
ла продолжается длительно, это нарушает: а) локальную 
гидродинамику в физиологично функционирующих па-
ракринных сообществах почек, в нефроне; б) в сообщес-
твах клеток головного мозга и в) функциональных сооб-
ществах клеток легких. Нарушение функции происходит 
в тех паракринных сообществах и органах, которые имеют 
собственные, локальные системы гидродинамики. В фи-
логенезе эти системы сформировались на многие милли-
оны лет раньше замкнутой системы гидродинамики. Они 
то и становятся органами-мишенями, поражение которых 
можно наблюдать в клинике у пациентов с АГ. Почему же 
и как происходит поражение органов-мишеней?

Повышение АД в афферентной артериоле нефрона 
над базальной мембраной может увеличить фильтрацию 
в такой степени, что она превысит возможности пассив-
ной реабсорбции субстратов из локального пула первич-
ной мочи в проксимальных канальцах нефрона. В конеч-
ном итоге, это может привести к потере части локального 
пула первичной мочи и единого пула межклеточной 
среды. Диагностическим тестом превышения активной 
гломерулярной фильтрации над пассивной реабсорб-
цией субстратов в проксимальных канальцах нефрона, 
является микроальбуминурия. Это тест не патологии, а 
нарушения физиологии функционально сопряженных 
процессов. Чтобы этого далее не происходило, на уровне 
регуляции нефрона как паракринного сообщества, про-
исходит активация филогенетически ранней, гумораль-
ной тубуло-гломерулярной обратной связи. Реализует 
это обратную связь в нефроне конечный продукт каскада 
реакций протеолиза: ренин → ангиотензиноген→ ангио-

тензин превращающий фермент → ангиотензин I → ан-
гиотензин II. Последний, будучи активным вазоконс-
триктором и действуя на паракринном уровне, понижает 
гидродинамическое давление над базальной мембраной 
гломерул путем спазмирования локального перистальти-
ческого насоса нефрона – афферентной артериолы.

Действие ангиотензина II нормализует гломеруляр-
ную фильтрацию, локальную гидродинамику и функцию 
нефрона. Однако при этом происходит увеличение пери-
ферического сопротивление кровотоку и сердце в боль-
шей мере повышает АД в проксимальном и, далее, в дис-
тальном отделе артериального русла. Так формируется 
прочный круг, который может существовать долго, но, 
в конце концов, происходит склероз афферентных арте-
риол, гломерул (гломерклосклероз) и гибель нефронов. 
В течение длительной и выраженной микрольбумину-
рии (содержание в моче АЛБ в интервале 20–150 мг/л), 
проксимальные канальцы реабсорбируют увеличенное 
количество АЛБ, который в кровоток не возвращается. 
В то же время, лизосомы эпителия проксимальных ка-
нальцев реализуют функцию жизнеобеспечения эпите-
лия, а не производственную функции, не протеолиз ре-
абсорбированных протеинов. Поэтому поглощенный из 
первичной мочи белок клетки эпителия проксимальных 
канальцев, используя биологическую реакцию трансци-
тоза, выводят за базолатеральную мембрану, в пул РСТ 
паракринного сообщества нефрона. В нем АЛБ погло-
щают функциональные фагоциты, оседлые макрофаги и, 
осуществляя протеолиз, формируют биологическую ре-
акцию воспаления и тубуло-интерстициальный нефроз.

Чем больше белка реабсорбируют клетки эпителия из 
проксимальных канальцев, тем в большей мере развивается 
тубуло-интерстициальное воспаление. Несогласованность 
регуляторных процессов на уровне паракринных сообществ 
нефрона и в проксимальном отделе артериального русла на 
уровне организма и является причиной гломерулосклеро-
за и интерстициального нефрита [43]. При эссенциальной 
АГ, в отличие от симптоматической АГ, необратимое по-
ражение нефрона, происходит не первично, что характерно 
для симптоматической, почечной гипертонии, а вторично, 
как следствие повышения гидродинамического давления 
в проксимальном отдела артериального русла, реализации 
биологической реакции гидродинамического давления, АД.

Подобное же несоответствие механизмов регуляции 
АД на уровне организма и в филогенетически ранних па-
ракринных сообществах происходят и в легких. Повыше-
ние АД в проксимальном отделе артериального русла и 
далее в дистальном, увеличивает скорость кровотока в ар-
териолах и обменных капиллярах паракринных сообщест-
вах клеток в легких, в стенке альвеол. Однако параллельно 
с увеличением скорости кровотока снижается диффузия 
газов – О2 и СО2 через бислой клеток эндотелий-пневмо-
циты с развитием гипоксии и гиперкапнии. И опять-таки, 
используя приемы единой технологии становления в фи-
логенезе функциональных систем, механизмы обратной 
связи на уровне паракринных сообществ легких, исполь-
зуя тот же гуморальный медиатор ангиотензин II, спазми-
руют легочные артериолы мышечногом типа (локальные 
перистальтические насосы), восстанавливая собственную 
гидродинамику, нормализуют в крови легочных вен пар-
циальное давление О2 и СО2. Однако при этом происходит 
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повышение периферического сопротивления кровотоку в 
дистальном отделе и ожидаемая реакция сердца и прок-
симального отдела артериального русла. В организме ре-
ализация биологической реакции АД происходит с целью 
компенсации первичного патологического процесса на 
периферии in situ, а в конце концов развивается наруше-
ние функции иного органа – органа мишени. Так посте-
пенно развивается легочная гипертония.

Сходные патофизиологичные изменения происходят 
и в паракринных сообществах головного мозга в ответ 
на увеличение АД в проксимальном отделе артериально-
го русла. Повышение АД в артериолах мышечного типа 
паракринных сообществах нейронов приведет к повы-
шению давления спинномозговой жидкости; паракрин-
ные сообщества нейронов будут этому усиленно проти-
востоять, сокращая гладкомышечные клетки локальных 
перистальтических насосов – артериол мышечного типа. 
При этом происходит формирование синдрома Кушин-
га, согласно которому повышение АД в проксимальном 
отделе артериального русла вызывает падение скорости 
кровотока в артериолах мозга [44]; этот феномен извес-
тен с 1903 года. Р. Вирхов также писал, что «в количес-
твенном и качественном отношении питание является 
результатам деятельности клетки, причем, разумеется, 
она находится в зависимости от количества и качества 
достижимого для нее питательного материала. Но при 
этом она нисколько не принуждена принимать в себя 
все, что бы и сколько бы к ней не притекало».

5. Афизиологичное влияние
биологической реакции системного,
гидродинамического – артериального давления

Еще Р. Вирхов обратил внимание на то, «что увеличе-
ние притока крови или повышение давления крови в со-
суде, не только не приводит к улучшению питания, но на-
против, может вызвать его глубокие расстройства» [36]. 
Этими словами, в плане активного и пассивного погло-
щения клетками разных субстратов, выражена реали-
зация разных биологических функций: биологической 
функции трофологии, функции гомеостаза и эндоэко-
логии. Согласно методологическому принципу единой 
технологии становления в филогенезе функциональных 
систем, механизмы регуляции перфузии во всех парак-
ринных сообществах in vivo одни и те же: это каскад ре-
акции протеолиза ренин → ангиотензин II. К какому же 
разделу диагностики в клинической медицины относит-
ся рассмотрение величины биологической реакции гид-
родинамического давления, АД? На основании того, что 
АД является одной из основных в реализации биологи-
ческих функций гомеостаза, эндоэкологии и адаптации, 
повышение АД в проксимальном отделе сосудистого 
русла относится ко всем, без исключения, разделам кли-
нической медицины, но измеряют АД чаще кардиологи; 
поэтому АД относят к кардиологии. Вместе с тем, био-
логическая реакция АД, в первую очередь, является тес-
том нарушенного метаболизма; АД это та биологическая 
реакция, которая призвана компенсировать разные нару-
шения метаболизма путем усиления перфузии [45].

Раздельная регуляция функция двух отделов артери-
ального русла: 1) филогенетически раннего дистально-

го – артериол мышечного типа, миллионов локальных 
перистальтических насосов; 2) более позднего прок-
симального отдела, сердца и артерий эластического 
типа явилось основой того, что несогласованность их, 
сформированная на разных ступенях филогенеза, стала 
проявляться в форме функциональных нарушений в па-
ракринных сообществах. На уровне организма мало спо-
собов оказать влияние на функцию паракринных сооб-
ществ клеток. Их всего два: биологическая реакция АД 
и биологическая реакция гипертермии [46]. И если на-
рушения метаболизма в паракринных сообществах мож-
но нормализовать путем использования биологической 
реакции АД, на уровне организма это всегда будет сде-
лано. Основу патогенеза эссенциальной АГ составляют 
нарушения in vivo биологических функций гомеостаза, 
экзотрофии, эндоэкологии, адаптации и функции про-
должения вида. Именно поэтому столь велика частота 
эссенциальной артериальной гипертонии во всех разви-
тых странах мира [47].

При эссенциальной АГ первичные нарушения фор-
мируются на уровне паракринных сообществ органов в 
дистальном отделе артериального русла, но не в органах-
мишенях. И только позже, когда в порядке компенсации 
происходит активация биологической функции АД и 
формируется несоответствие регуляции на уровне парак-
ринных сообществ и организма, в процесс вторично вов-
лекаются органы мишени; ими являются почки, легкие, 
головной мозг и сердце [48]. Миокард, который призван 
компенсаторно реализовать биологическую реакцию гид-
родинамического давления АД, вынужден работать «на 
износ». Сердце является четвертым органом-мишенью, 
поражение которого формируется при эссенциальной АД. 
Филогенетически обоснованное несоответствие регуля-
ции метаболизма в паракринных сообществах клеток и на 
уровне организма есть основу патогенеза «метаболичес-
кой пандемии» как эссенциальная АД.

6. Филогенетические основы диагностики
и профилактики эссенциальной
артериальной гипертонии

После формирования биологической реакции локо-
моции и когнитивной функции (интеллекта) стало ясно, 
что возможностей филогенетически поздней регуляции 
метаболизма на уровне организма, которые не сформи-
рованы ранее в паракринных сообществах, не столь уж 
много [49]. Это, главным образом, не химические и био-
химические, а физико-химические факторы, которыми 
являются: а) системное повышение гидродинамичес-
кого, АД; б) температура тела и гипертермия и в) элек-
трическое проведение сигнала по нервным волокнам 
вегетативной нервной системы и г) активация трансци-
тоза – способа взаимодействия между локальными пула-
ми межклеточной среды. Возможно, существуют еще и 
иные физические способы регуляции, о которых мы пока 
только догадываемся. Физиологичный уровень биоло-
гической реакции АД означает, что: а) in vivo нет кле-
ток в состоянии гипоксии и нарушенного метаболизма;
б) в межклеточной среде не происходит накопление ма-
лого и большого биологического «мусора» (эндогенных 
флогогенов и экзогенных, инфекционных патогенов); 
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в) нет усиления гломерулярной фильтрации; г) нет ак-
тивации биологической реакции воспаления; д) нет на-
рушения проницаемости бислойных структур клеток 
на границе локальных пулов межклеточной среды (эн-
дотелий-подоциты, эндотелий-астроциты, – пневмо-
циты, – трофобласты и эндотелий – матрикс интимы)
и ж) нет гиперсекреции филогенетически более ранних, 
чем ИНС, гормональных медиаторов в паракринных со-
обществах клеток и на уровне организма.

Часто можно прочесть о соматических органах, кото-
рые регулируют АД, в частности, о функции почек [50]. С 
позиций филогенетической теории патологии, биологичес-
кую реакцию АД на уровне организма инициирует наруше-
ние биологических функций трофологии, гомеостаза, эндо-
экологии и адаптации и не более. Не первично сморщенная 
почка регулирует АД, а компенсаторные процессы на 
уровне организма, используя биологическую реакцию АД, 
пытаются восстановить процесс фильтрации в гломерулах, 
чтобы помочь почке хотя бы минимально: а) восстановить 
реализацию биологической функции эндоэкологии, биоло-
гической реакции экскреции и б) понизить в крови содер-
жание токсичного биологического «мусора» малой мол. 
массы – катаболитов белков и уремических токсинов. Это 
состояние патологической компенсации, с одной стороны, 
приводит к гипертрофии миокарда и последующей сер-
дечной недостаточности, с другой – к прогрессированию 
гломерулосклероза, тубуло-интерстициального нефроза и 
хронической почечной недостаточности [51].

Начальным проявлением эссенциальной АГ является 
активация тубуло-гломерулярной обратной связи в усло-
виях микроальбуминурии [52], которую реализует каскад 
протеолиза ренин → ангиотензин II или ренин → ангио-
тензин II → альдостерон. Второй вариант регуляции пола-
гает, что если фильтрация в клубочках превысит уровень 
пассивной реабсорбции в проксимальных канальцах и 
начнется потеря с мочой воды из единого пула межкле-
точной среды, в реакцию компенсации будут вовлечены и 
филогенетически ранние дистальные канальцы [53]. Одна-
ко мало вероятности, что филогенетически более поздние 
проксимальные канальцы регулируют функцию филогене-
тически более ранних дистальных канальцев и активность 
альдостерона. Гормон регулирует в дистальных канальцах 
нефрона реабсорбцию ионов Na+, но сенсоры секреции 
альдостерона расположены не в почках, а в едином пуле 
межклеточной среды [54]. Биологическая роль альдостеро-
на – не допустить in vivo уменьшения объема единого пула 
межклеточной среды. Именно альдостерон позволяет всем 
животным жить на суше, а всем клеткам, как и сотни мил-
лионов лет ранее, жить в водной среде [55].

Заключение.

Каковы же ближайшие перспективы в совершенс-
твовании диагностики эссенциальной АД и замене мно-
гочисленных вариантов симптоматической терапии на 
патогенетически обоснованную? Сложность состоит в 
выявлении конкретных этиологических факторов, па-
тологических процессов, которые развиваются с уровня 
паракринных сообществ и компенсация которых in vivo 
на уровне организма происходит путем активации био-
логической реакции гидродинамического, АД. Пытаться 
выявлять какие-то различия в клинических проявлениях 

заболевания у пациентов с начальными стадиями АД, 
даже при использовании всех методов функциональной 
диагностики, маловероятно, что будет успешным. Гене-
тические основы столь широко распространенного за-
болевании так же мало вероятны [56, 57]. Из филогене-
тической теории патологии следует, что биологическая 
реакция АД реализуемая in vivo на уровне организма, 
предназначена для компенсации нарушения биологи-
ческих функций трофологии, гомеостаза, эндоэкологии 
и адаптации. Полагаем целесообразно, используя совре-
менные методы протеомики, метаболомики и липидоми-
ки [58], составить достоверные диагностические класте-
ры тестов наруженного метаболизма, которые позволят 
пул пациентов с начальными формами АГ дифферен-
цировать на четыре группы в зависимости от преобла-
дания нарушения биологической функции трофологии, 
гомеостаза, эндоэкологии или адаптации. После такого 
деления на основе нарушения метаболизма, попытаться 
уяснить функциональные и клинические различия и хотя 
бы на шаг приблизиться к обоснованию патогенетичес-
кой терапии [59, 60], когда лечение первично патологии 
приведет в снижению АД без блокады системы ренин→ 
анготензин II, когда не нужным окажется блокада фи-
зиологичных компенсаторных реакций во имя здоровья. 
Это нелегкая работа, но ее надо начинать и в совместно 
с иными институтами отрабатывать как скрининг-про-
цедуру. Поскольку только так можно, формируя новые 
возможности диагностики и широкой профилактики, 
снизить заболеваемость эссенциальной АГ, которая оди-
наково высока в популяции всех развитых стран мира.
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Опухоли сердца являются сборной группой по био-
логической сущности, морфогенезу и гистогенезу. Их 
редкость, стертость клинических проявлений, возмож-
ность длительного бессимптомного течения определяют 
трудность прижизненной диагностики и частое выявле-
ние болезни в терминальной стадии. Без лечения прогноз 
даже доброкачественных новообразований неблагопри-
ятный. Гистогенез многих опухолей остается спорным 
и требует дальнейшего изучения. Отсутствие единой 

клинико-морфологической классификации определяет 
противоречивость данных о частоте их встречаемости на 
операционном и секционном материале.

Злокачественные опухоли сердца подразделяются на 
первичные (ПЗОС) и вторичные (метастатические). По 
данным патологоанатомических и судебно-медицин-
ских вскрытий первичные опухоли сердца регистри-
руют в 0,0017–0,14%. Частота их встречаемости в кар-
диохирургических стационарах значительно выше: от 
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Резюме.
Приведены литературный обзор и клинико-морфологический анализ 29 злокачественных опухолей сердца: 

10 первичных и 19 вторичных (метастатических). Первичные опухоли представлены разными группами сарком: 
лейомиосаркома (1), рабдомиосаркома (2), ангиосаркома (1), липосаркома (1), злокачественная опухоль из оболо-
чек периферического нерва (1), мезенхимома, незрелая тератома. Вторичные опухоли представлены метастазами 
рака легкого, тимуса, предстательной железы, злокачественной меланомы, холангиокарциномы печени, дермато-
фибросаркомы, рака почки, молочной железы, псевдимиксомы брюшины и перикарда. Освещены диагностические 
трудности прижизненной верификации опухолей.
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Abstract.
The review of literature, clinical analysis, gross and microscopy features of the heart 29 malignant tumors are presented. 

10 primary malignant tumors had histological structure like leiomyosarcoma, rhabdomyosarcoma (2), angyosarcoma (1), 
lyposarcoma (1), malignant peripheral nerve sheath tumor (1), mesenchymoma (1), immature teratoma (1). Second tumors 
was presented by metastatic cancers of lung, thymus, prostate, mammas, kidney, malignant melanoma, dermatofi brosarcoma, 
cholangiocarcinoma, lymphoma and leukemia, pseudomyxoma. The problems of diagnostic have also described.

Key words: tumors of the heart, tumors, sarcomas of the heart.

Статья поступила в редакцию 01.03.2012, принята к печати 08.03.2012. 



39

апрель 2012 БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

0,05 до 1,19% от общего числа всех прооперированных 
больных. Вторичные опухоли (метастатические) встре-
чаются чаще: по данным ВОЗ – 1,23% от числа всех 
аутопсий [14], от 0,3 до 27% от числа всех умерших от 
злокачественных новообразований [5]. У детей первич-
ные опухоли сердца встречаются намного чаще, чем ме-
тастатические [9].

ПЗОС составляют от 5 до 20% среди всех опухолей 
сердца (0,002–0,28% всех злокачественных опухолей). 
Выделяют несколько групп ПЗОС.

Саркомы составляют три четверти ПЗОС [6, 8, 13]. 
Гистогенез их может быть связан с любым клеточным 
элементом стенки сердца. По гистологическому строе-
нию разные авторы выделяют среди сарком сердца от 9 
до 11 нозологических единиц [4, 14].

Первичные лимфомы составляют 1,3% от всех пер-
вичных новообразований сердца, и 0,5% от всех экс-
транодуллярных лимфом. Наиболее часто встречается 
диффузная В – крупноклеточная лимфома. 60% больных 
умирают в первые 2 месяца после выявления заболева-
ния [14].

Опухоли стромы полового тяжа встречаются в пе-
рикарде и представлены семиномами (дисгерминомы), 
эмбриональным раком, опухолью желточного мешка, 
хорионкарциномой и тератомами. Они диагностируются 
в любом возрасте, 75% тератом выявляется у детей до 15 
лет. Гисто- и морфогенетически их возникновение свя-
зано с нарушением миграции примордиальных гонадо-
цитов из желточного мешка в период эмбриогенеза [14]. 
Гистологическое строение тератом представлено произ-
водными всех 3 зародышевых листков. Солидные учас-
тки опухоли содержат зрелую или незрелую нервную и 
глиальную ткани, структуры щитовидной и поджелудоч-
ной железы, гладкую или поперечнополосатую мускула-
туру, фокусы хряща и кости. Наличие незрелых тканей 
не влияет на прогноз, который остается благоприятным 
при своевременной операции [10, 11].

Злокачественная мезотелиома перикарда составляет 
0,7% от всех злокачественных мезотелиом. Средний воз-
раст больных составляет 45 лет. Прогноз крайне серье-
зен: 50% пациентов погибают в течение 6 месяцев [14].

По локализации ПЗОС могут быть внутриполост-
ными, внутримиокардиальными, эпикардиальными, а 
также врастать в перикард. Это во многом определяет 
клиническую симптоматику. В патологический процесс 
могут вовлекаться все отделы сердца, однако, наибо-
лее часто встречается поражение предсердий: левого в 
77,8%, правого в 11,1% [5].

Клиническая симптоматика ПЗОС неспецифична, 
часто развивается постепенно, маскируясь под дру-
гую сердечную патологию, полностью отсутствует у 
0,7% больных [5]. Развернутая клиническая картина, 
как правило, характерна для поздних стадий болезни и 
включает следующие симптомы.

Быстро прогрессирующая сердечная недостаточ-
ность, рефрактерная к лекарственной терапии. Ее сте-
пень определяется главным образом размерами опухо-
левого узла и интенсивностью внутриполостного роста.

Боли в сердце постоянного характера и разной сте-
пени выраженности могут носить стенокардитический 
характер, вплоть до развития инфаркта миокарда из-за 

сдавления коронарных артерий, или эмболии опухо-
левых фрагментов. Боли могут возникать в результате 
инвазии в перикард с развитием реактивного перикар-
дита [3, 5]. В таких случаях может отмечаться усиление 
боли при вдохе и ее уменьшение при изменении поло-
жения тела.

Эмболический синдром может развиться спонтанно, 
особенно у больных молодого и среднего возраста, час-
то не связан с нарушениями сердечного ритма, клини-
чески может проявляться разными признаками эмболии 
по большому и малому кругам кровообращения, давать 
клинику тромбоэмболии легочной артерии, острого ин-
фаркта миокарда, острого нарушения мозгового крово-
обращения [3].

Нарушения сердечного ритма и проводимости про-
являются в виде синусовой тахикардии, экстрасистолии, 
мерцательной аритмии, экстрасистолии, реже – полной 
атриовентрикулярной блокады. Обращают на себя вни-
мание внезапность возникновения и различная степень 
выраженности нарушений сердечного ритма в зависи-
мости от изменений положения тела больного. Этот при-
знак возникает при относительной подвижности опухо-
левого узла. Аритмии обычно рефрактерны к лечению, 
могут послужить причиной внезапной сердечной смер-
ти [5].

Общая реакция организма встречается у 57–90% 
больных, проявляется в виде лихорадки до 38–40 °С, 
иногда с ознобами, похудания, генерализованной арт-
ралгии и/или миалгии. Лихорадка может появляться вне-
запно и не купируется медикаментозными средствами. 
В анализах крови часто выявляется гемолитическая ане-
мия, тромбоцитопения, увеличение СОЭ. Могут также 
наблюдаться лейкоцитоз, диспротеинемия, повышение 
С-реактивного белка. Эти признаки, являющиеся прояв-
лением паранеопластического синдрома, часто симули-
руют инфекционный эндокардит и поэтому могут быть 
правильно интерпретированы только в сочетании с дру-
гими клиническими симптомами и данными объектив-
ного обследования [1, 3, 5, 12].

Диагностика ПЗОС основана на комплексном инс-
трументальном обследовании: ЭКГ, ЭХО-КГ, компью-
терной и/или магнитно-резонансной томография. Кро-
ме правильного диагноза эти методы позволяют точно 
определить топографию опухоли с местом ее фикса-
ции [3, 5]. По соглашению Американской Ассоциации 
сердца, Американского колледжа кардиологов и Евро-
пейского общества кардиологов подозрение на опухоль 
сердца (кроме миксомы) является абсолютным показа-
нием к проведению эндомиокардиальной биопсии [2].

Радикальное лечение ПЗОС – хирургическое, с при-
менением аппарата искусственного кровообращения. 
Наибольшая эффективность хирургического лечения от-
мечается при внутриполостном расположении опухолей, 
наихудшая – при внутримиокардиальной локализации, 
что связано с техническими сложностями и высоким 
риском рецидива. Такая локализация определяет целесо-
образность проведения химио- и радиотерапии [3, 5, 13].

Метастатические опухоли сердца у взрослых встре-
чаются в 20–40 раз чаще, чем первичные. По данным 
ВОЗ около 14% удаленных хирургически опухолей сер-
дца являются вторичными. Обычно у больного имеется 
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развернутая клиническая картина прогрессии первичной 
опухоли с метастатическим поражением других органов, 
особенно грудной клетки. Редко клиническая картина 
метастатического поражения сердца может быть первым 
проявлением опухоли иной локализации. Увеличение 
показателя метастатического поражения сердца отража-
ет повышение сроков выживаемости больных в связи с 
эффективностью противоопухолевой терапии. Преобла-
дают метастазы рака легкого, лимфом, молочной желе-
зы, лейкозов, меланомы [7, 14]. Правые отделы сердца 
поражаются в 20–30%, левые отделы – в 10–30%, била-
теральное поражение – 35%. Наиболее часто поражается 
перикард, дальше по частоте следует миокард. Эндокард 
и сердечные клапаны поражаются реже. Карциноматоз 
перикарда может быть ошибочно принят за первичную 
мезотелиому или фибринозный перикардит [12].

Клинические проявления имеются у 10% больных, 
они такие же, как и при ПЗОС. Лечение метастатических 
опухолей сердца обычно симптоматическое, к хирурги-
ческому удалению опухоли прибегают редко [7].

Материалы и методы исследования

Нами исследовано 29 злокачественных опухолей 
сердца по архивам патологоанатомических отделений 
различных лечебных учреждений Санкт-Петербурга и 
Городского патологоанатомического бюро за 10-летний 

период. ПЗОС составили 10 наблюдений (34,5%). 3 на-
блюдения ПЗОС представлены операционным материа-
лом, 7 – секционным. Возраст больных – от 14 до 73 лет 
(±43,7); 5 мужчин и 5 женщин. Интервал от начала кли-
нических проявлений до морфологической верификации 
процесса – до 1 года.

Результаты исследования

В 5 наблюдениях диагноз был заподозрен или уста-
новлен при жизни, остальные опухоли явились находкой 
при аутопсии. Среди клинических симптомов наиболее 
часто встречались прогрессирующая сердечная недоста-
точность, нарушения сердечного ритма, тромбоэмбо-
лические осложнения, метастазы в легкие. В 3 наблю-
дениях опухоли прорастали все слои стенки сердца с 
развитием гемоперикарда, летальным исходом в 2 слу-
чаях. В 1 наблюдении отмечалась внезапная сердечная 
смерть на фоне «полного здоровья» (крупная злокачес-
твенная опухоль из оболочек периферических нервов у 
мальчика 14 лет, масса которой превышала массу самого 
сердца). В 1 наблюдении небольшая ПЗОС, локализую-
щаяся в эпикарде с незначительной инвазией в миокард 
не имела значения в танатогенезе. По гистологическому 
строению изученные ПЗОС представлены разными ви-
дами сарком: лейомиосаркома (рис. 1, а, б), рабдомио-
саркома (рис 2, а, б), ангиосаркома, липосаркома злока-

Рис. 1. Лейомиосаркома миокарда левого предсердия ж, 49 лет:
а – макроскопическая картина; б – гистологическое строение. Опухоль 
представлена преимущественно веретениовидными клетками с гипер-
хромными ядрами, патологическими митозами.Окраска гематоксили-

ном и эозином. Х280

Рис. 2. Рабдомиосаркома миокарда ж, 21 лет:
а – внешний вид; б – гистологическое строение: анапластические ги-
гантские клетки с наличием поперечной исчерченности в цитоплазме, 

окраска гематоксилином и эозином. Х280

а)

б)

а)

б)
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чественная опухоль из оболочек периферических нервов 
(рис. 3, а, б), злокачественная мезенхимома, незрелая те-
ратома, мезотелиома перикарда. Гистогенез сарком был 
подтвержден иммуногистохимически. 2 из 5 больных с 
прижизненно установленным диагнозом и своевремен-
ным лечением живы более 1 года (больной с незрелой 
тератомой клинически здоров, больной со злокачествен-
ной мезотелиомой перикарда – без прогрессии опухоли 
на фоне проводимых курсов химиотерапии).

Метастатические опухоли сердца представлены 
19 наблюдениями (65,5%). Наиболее часто встречались 
метастазы и врастание извне рака легкого (5), реже – 
злокачественные новообразования средостения и тиму-
са (3), по 2 наблюдения метастазов рака предстательной 
железы, меланомы, системных заболеваний крови, по 1 
наблюдению составили метастазы холангиокарциномы 
печени, дерматофибросаркомы, рака почки и молочной 
железы. В одном наблюдении встретилось поражение 
перикарда при псевдомиксоме брюшины и плевры. Ме-
тастатические опухолевые узлы наиболее часто лока-
лизовались в перикарде, встречался и внутриполостной 
рост (рис 4, а. б).

Клиническая симптоматика в большинстве случаев 
определялась генерализацией опухолевого процесса. 
Тем не менее, в 2 наблюдениях у больных клинически 

был заподозрен острый коронарный синдром и конста-
тирована внезапная сердечная смерть. На аутопсии об-
наружено сдавление метастазами извне крупных ветвей 
коронарных артерий. В 4 наблюдениях больные погибли 
от нарастания хронической сердечной недостаточности, 
в развитии которой метастатическое поражение сердца 
сыграло определенную роль. Нарушения сердечного 
ритма встретились у 5 пациентов в виде мерцательной 
аритмии и предсердной экстрасистолии. В 1 случае 
смерть больного наступила внезапно из-за гемотампо-
нады перикарда, развившейся вследствие прорастания 
опухолевым узлом стенки легочной вены.

Выводы.

Таким образом, ПЗОС относятся к редкой, но посто-
янно встречающейся патологии этого органа, которая 
все чаще диагностируется не только на аутопсии, но и 
прижизненно. Гистогенетические и классификационные 
критерии этой группы требуют дальнейшего изучения. 
Клиническая картина их часто протекает под маской 
других заболеваний (ишемическая болезнь сердца, ин-
фекционный эндокардит и др.), часто правильный диа-
гноз ставится поздно, когда лечение мало эффективно 
или невозможно. Такие больные составляют группу

а)

б)

а)

б)

Рис. 4. Метастатические опухоли сердца:
а – метастазы рака предстательной железы в эпиеард, миокард, эндо-
кард, симулировавшие клинически острый коронарный синдром; б – 
метастаз холангиокарциномы печени в правое предсердие с полной 

облитерацией просвета

Рис. 3. Злокачественная опухоль из оболочек периферического 
нерва в области левого предсердия, м, 15 лет:

а – внешний вид; б – гистологическое строение. Окраска гематоксилином 
и эозином. Х280
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риска внезапной сердечной смерти. Вместе с тем, в на-
стоящее время возможна точная своевременная диа-
гностика этой патологии при помощи неинвазивных и 
малоинвазивных методов (МРТ, ультразвуковое иссле-
дование, эндомиокардиальная биопсия). Последующее 
адекватное хирургическое и/или медикаментозное ле-
чение (химиотерапия) ведет к полному выздоровлению 
больного (при ПЗОС) или к улучшению качества жизни. 
Это определяет необходимость и важность как можно 
более ранней верификации диагноза в клинике.
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Введение

Современные принципы лечения пациентов с желу-
дочковыми аритмиями (ЖА), в первую очередь направ-
ленные на препятствие прогрессированию структурного 
заболевания миокарда, лежащего в основе ЖА, включа-
ют в себя медикаментозную, в том числе, антиаритми-
ческую терапию (ААТ), хирургическую реваскуляриза-
цию миокарда, радиочастотную катетерную аблацию и 

имплантацию кардиовертера-дефибриллятора [1]. Реко-
мендации по ведению пациентов с ЖА, представленные 
Американской коллегией кардиологов (ACC) и Европей-
ской ассоциацией кардиологов (ESC) появились относи-
тельно недавно (2006 год) [1]. Национальных рекомен-
даций по данной теме к 2012 г. нет.

Что касается некоронарогенных ЖА, то за последнее 
десятилетие на первый план среди методов лечения вы-
ходит хирургический – эффективность радиочастотной 

ЖЕЛУДОЧКОВАЯ АРИТМИЯ И ПОВЫШЕННЫЙ УРОВЕНЬ
ТРЕВОЖНОСТИ, ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ АНКСИОЛИТИКАМИ
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Резюме. Из 59 лиц с некоронарогенными желудочковыми аритмиями на основании данных психологического и 
ментального тестирования был отобран 21 пациент с выраженными тревожными расстройствами, у которых было 
доказано, что психогенный фактор играет существенную роль в генезе желудочковых аритмий. Это послужило ос-
нованием для назначения анксиолитика адаптола, который оказал достоверно значимый антиаритмический эффект 
при лечении некоронарогенных ЖА у пациентов с повышенным уровнем тревожности.
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Abstract.
From 59 patients with non-coronarogenic ventricular arrhythmias 21 patients with high-grade anxiety disorders based on 

the results of psychological and mental tests were selected. It was proved that psychological factor was playing considerable 
role in the origin of ventricular arrhythmias. It was a reason to use anxiolitic Adaptol which showed signifi cant antiarrhythmic 
effect in the therapy of non-coronarogenic ventricular arrhythmias in patients with high level anxiety.
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аблации (РЧА) по разным данным достигает 74–97% [2–
4]. Однако даже после успешной РЧА могут возникать 
рецидивы и формироваться новые очаги аритмогенеза. 
Существует мнение, и оно оправдано, что в первую оче-
редь рекомендуется лечить основное заболевание, на 
фоне которого аритмия возникла (гипертоническая бо-
лезнь (ГБ), миокардит и др.), не прибегая к антиаритми-
ческим препаратам (ААП) [5–7]. Однако как диагности-
ческий процесс, так и лечение болезни могут затянуться 
на длительное время. Кроме того не секрет, что и эта 
тактика недостаточно эффективна – при купировании 
симптомов основного заболевания аритмия часто сохра-
няется, нередко становясь причиной соматогенного не-
вротического расстройства. Для терапии потенциально 
опасной, плохо переносимой ЖА рекомендуется выбор 
ААП с учетом взаимодействия очага желудочковой эк-
топии и автономной нервной системы (АНС), что бывает 
довольно успешным [8–10]. Так, эффективность лечения 
симпатозависимых или нагрузочных ЖА будет выше у 
препаратов с Я-адреноблокирующим, а вагусных или 
аритмий покоя – у ААП с холинолитическим действи-
ем [8, 5, 11]. Данный алгоритм помогает ускорить про-
цесс подбора эффективного ААП [6]. Но и правильно 
подобранная ААТ таит в себе много неожиданностей: 
осложнения, проаритмогенность, эффект «ускользания» 
при длительном приеме [12].

Есть ли еще пути решения сложной проблемы – ле-
чения ЖА? Учитывая значительный рост стрессоген-
ности жизни, повышенное внимание уделяется пси-
хологическому фактору как возможному инициатору 
аритмий. Справедливости ради следует отметить, что 
стрессогенные влияния на нарушения ритма изучаются 
давно [13–15], предложен даже термин «психогенные 
(нейрогенные) аритмии», и доказано, что психосоци-
альные факторы вносят значительный вклад в аритмоге-
нез [14, 16, 17].

Гораздо чаще пациенты с некоронарогенными арит-
миями страдают тревожными, тревожно-фобически-
ми невротическими расстройствами [14, 16, 18] в от-
личие от пациентов с ИБС, у которых в большинстве 
случаев встречаются депрессивные состояния [13]. 
Попытки лечить ЖА с помощью ряда психофармако-
логических средств предпринимались неоднократно, 
что, по-видимому, вполне патогенетически обоснова-
но [19, 9, 20, 6, 21, 22]. Препарат Адаптол (mebicarum, 
АО «Олайнфарм», Латвия) – анксиолитик и адаптоген, 
давно представлен на фармацевтическом рынке, одна-
ко его действие в группе аритмологических пациентов 
еще не изучалось. Он является близким по химической 
структуре к естественным метаболитам организма – его 
биоциклическая молекула состоит из двух метилиро-
ванных фрагментов мочевины. В частности, адаптол 
действует на эмоциогенные зоны гипоталамуса, а также 
оказывает сбалансированное и интеграционное действие 
на все 4 основные нейромедиаторные системы. Успока-
ивающий эффект не сопровождается миорелаксацией и 
нарушением координации движений, не снижает умс-
твенную и двигательную активность, поэтому его мож-
но применять в течение активного рабочего дня. Пре-
парат не обладает снотворным действием, но улучшает 
сон при его нарушениях. Также адаптол оказывает но-

отропное действие. Среди показаний к использованию 
адаптола, главным образом указывается: беспокойство, 
тревога, страх, внутреннее эмоциональное напряжение и 
раздражительность [20, 15, 22].

Целью нашего исследования было оценить возмож-
ности коррекции аритмий при лечении адаптолом лиц с 
тревожными расстройствами.

Материалы и методы

Критериями включения являлись: некоронарогенные 
ЖА в патологическом количестве, средний, высокий 
уровень тревожности и/или нервно-психического напря-
жения по данным психологического анкетирования при 
отсутствии депрессии. Критериями исключения были: 
ИБС, наличие сердечной недостаточности, значимые со-
путствующие заболевания и другие состояния, которые 
могли помешать правильной интерпретации данных и 
повлиять на исход лечения.

На этапе скрининга обследовано 59 пациентов с ЖА 
(36 женщин и 23 мужчины) в возрасте от 23 до 63 лет. 
Пациентам проводилось клиническое и инструменталь-
ное обследование (сбор анамнеза, физикальных и лабо-
раторных данных, ЭКГ, ЭХО-КГ, проба с физической 
нагрузкой (ФН)). Тредмил-тест по стандартному про-
токолу R. Bruce до достижения субмаксимальной ЧСС 
использовался как для исключения ишемических изме-
нений, так и для оценки поведения ЖА во время ФН. 
Согласно дизайну исследования при скрининге и спус-
тя 30 дней всем включенным пациентам проводилось: 
холтеровское мониторирование (ХМ) в 12 отведениях 
(ЗАО «Инкарт», Санкт-Петербург) для количественной 
оценки ЖА; ментальный тест Струпа (МТС); психоло-
гическое анкетирование; консультация медицинского 
психолога, и на основании полученных данных делалось 
заключение об отсутствии или наличии тревожного, тре-
вожно-депрессивного или депрессивного расстройства. 
МТС использовался с целью моделирования нейрофизи-
ологических процессов при эмоциональном стрессе при-
менялся с одновременной записью ЭКГ и измерением 
артериального давления (АД) [23, 24].

Психологическое анкетирование проводилось по 
следующим анкетам: шкала ситуативной (реактивной) 
тревожности Спилберга Ч.Д. и Ханина Ю.Л.; шкала лич-
ностных проявлений тревоги Д. Тейлор; шкала нервно-
психического напряжения Т.А. Немчин; методика диф-
ференциальной диагностики депрессивных состояний 
В. Зунга [25].

По завершении скрининга в исследование был вклю-
чен 41 пациент с некоронарогенной ЖА в патологичес-
ком количестве и тревожным невротическим расстройс-
твом. У всех больных ЖА сопровождалась субъективно 
плохой переносимостью (сердцебиение, перебои). Кроме 
того, всех беспокоили: тревога за свое здоровье и жизнь, 
снижение настроения, нарушение сна. По классифика-
ции B.Lown, в модификации Ryan ЖА была II, III класса. 
По классификации J.T. Bigger [26] у всех пациентов ЖА 
была неопасной.

Включенные в исследование были разделены на 
две группы. I группу составил 21 больной (13 женщин 
и 8 мужчин, возраст от 25 до 60 лет (46,6 ± 14,7 лет)).
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У большинства пациентов (14–66,7%) причина ЖА 
выявлена не была, у 5 (23,8%) была диагностирована 
ГБ I стадии, у 2 (9,5%) – постмиокардитический кар-
диосклероз.

В указанной группе был назначен адаптол в суточной 
дозе 1500 мг (500 мг 3 раза в течение 30 дней), из них 11 
в качестве монотерапии и 10 в комбинации с получав-
шими ранее ААП. Так как одна пациентка через 5 дней 
отказалась от приема адаптола из-за появившейся сухос-
ти во рту и, соответственно, была исключена из исследо-
вания, то результаты лечения учитывались у 20 человек, 
из которых уже никто не прекратил приема препарата, 
хотя трое отметили неприятный горький вкус таблетки, 
одна пациентка – преходящую сонливость.  Во II груп-
пу (группу сравнения) вошли 20 пациентов (11 жен-
щин, средний 45,2 ± 11,3 лет). Из них: у большинства 
ЖА носили также идиопатический характер (16–80%), 
2 (10%) была ГБ I стадии, у 2 (10%) определялся гемо-
динамически незначимый пролапс митрального клапана 
1 степени.

Обе группы были сопоставимы по основным клинико- 
антропометрическим, ЭКГ показателям и данным ХМ.

Статистическая обработка проводилась с помощью 
t-критерия Стьюдента и φ-критерий Фишера в тех слу-
чаях, когда в выборке присутствовали две единицы из-
мерения. Критерий значимости статистических методов 
устанавливался на уровне р = 0,05.

Результаты

На момент начала исследования почти половина 
(47,6%) пациентов в группе лечения адаптолом уже по-
лучала ААТ на протяжении 2–3 месяцев: 6 пациентов – 
Я-адреноблокаторы, 4 – ААП IC класса. Антиаритмичес-
кий эффект от проводимой терапии был недостаточный 
(количество одиночных ЖЭК на фоне терапии уменьши-
лось менее, чем на 50%), однако пациенты считали, что 
на фоне ААТ они чувствовали себя лучше, чем без нее, 
поэтому перед назначением адаптола она не отменялась. 
В течение 3–4 недель до назначения адаптола количест-
во ЖЭК, по данным ХМ, было стабильным.

В группе сравнения 8 (40%) пациентов получали 
ААТ (2 – β-адреноблокаторы, 6 – ААП IC класса) также 
без достаточного эффекта. Пациентам II группы никакой 
дополнительной терапии назначено не было, так как со-
гласно международным рекомендациям неопасные ЖА 
лечения не требуют [1].

В I группе исходно, до назначения адаптола средне-
суточное количество ЖЭК по данным первых двух ХМ 
составило 11354,7 ± 536,3/сутки, они были преимущес-
твенно дневного типа. В группе сравнения среднесу-
точное количество ЖЭК (12467,2 ± 423,1/сутки), а так-
же плотность и тип распределения по результатам ХМ 
значимо не отличалось. При проведении пробы с ФН у 
12 (57,2%) пациентов из I группы и у 9 (45%) из II ЖА 
исчезали или их количество уменьшалось более, чем в 
2 раза, у оставшихся – количество не менялось, прогрессиро-
вания ЖА ни у кого не было. У всех пациентов проба была 
отрицательная, толерантность к нагрузке средняя/выше 
средней, реакция АД на пробу нормотензивная, проба пре-
кращалась при достижении субмаксимальной ЧСС.

Согласно результатам ХМ через 30 дней терапии 
адаптолом, у больных I группы среднесуточное и сред-
нечасовое количество ЖЭК достоверно уменьшилось,
в то время как в контрольной группе динамики не было.

По результатам психологического анкетирования 
в обеих группах у 100% определялся средний и высо-
кий уровень ситуативной и/или личностной тревож-
ности. Повышенное нервно-психическое напряжение 
у 9 (42,8%) пациентов I группы и у 6 (30%) пациентов 
II группы. На фоне лечения адаптолом количество па-
циентов со средней и высокой степенью ситуативной 
тревожности в I группе уменьшилось более, чем в 3 раза 
со 100 до 28%, что достоверно отличалось как от исход-
ного уровня, так и от контрольной группы (φємп = 1,85; 
р ≤ 0,05). Во II группе не проводилось каких-либо пси-
хотерапевтических воздействий, никто из пациентов не 
получал психотропных препаратов. Повторное обследо-
вание, проведенное через 30 дней, не выявило достовер-
ных отличий с исходным уровнем. Исходно МТС был 
положительным у 12 (60%) пациентов из первой группы 
и у 13 (65%) из второй. Все обследуемые отмечали слож-
ность заданий, выполнение теста часто сопровождалось 
неконтролируемыми движениями конечностей, потли-
востью, гиперемией (76,2% – I группа, 80% – II группа). 
Во время МТС разница между исходным систоличес-
ким АД (САД) и САД на высоте пробы составляла – 
10,6 ± 5,1 мм рт. ст. и 11,3 ± 6,2 мм рт. ст. соответс-
твенно. На фоне лечения у подавляющего большинства 
больных (19–95%) МТС стал отрицательным, т.е. ЖА 
при его выполнении не провоцировалась (φємп = 3,1; 
р ≤ 0,01). Пациенты отмечали, что выполнять тест ста-
ло легче. Значимо уменьшилась реакция АД на пробу: 
разница между САД исходным и САД во время пробы 
составила – 8,1 ± 3,2 мм рт. ст. (φємп = 2,6; р ≤ 0,01), 
уменьшилась вегетативная окраска. Во второй группе 
через 30 дней наблюдения, МТС оставался положитель-
ным у 9 пациентов, динамики реакции САД на пробу не 
отмечено.

15 пациентов (75%) I группы, по окончанию курса 
лечения сообщили о положительной динамике общего 
самочувствия, что проявлялось в виде улучшения сна, 
уменьшения количества перебоев, снижения общей 
тревоги и напряжения, повышении настроения. Пять 
человек (25%) не заметили каких-либо изменений само-
чувствия. Однако у всех 5 пациентов была объективная 
положительная динамика: МТС у всех стал из положи-
тельного отрицательным, у троих количество ЖА умень-
шилось в 2 раза (3708 ± 456). При этом данные анкети-
рования остались прежними. Пациенты II группы через 
30 дней не отмечали каких-либо изменений в самочувс-
твии.

Обсуждение

Сравнительные результаты ХМ показали, что в 
I группе пациентов, которые принимали адаптол, отме-
чается значимое снижение среднего количества ЖЭК
в час по данным ХМ (478,8 ± 47,2 до 155,7 ± 73,2
в I группе и 512,5 ± 67,5 до 467,3 ± 39,4 во II). На фоне 
лечения адаптолом количество пациентов со средней и 
высокой степенью ситуативной тревожности уменьши-
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лось более, чем в 3 раза (φємп = 1,85; р ≤ 0,05), у конт-
рольной группы показатели достоверно не изменились. 
Обращает на себя внимание динамика МТС в группе па-
циентов, лечившихся адаптолом, которая еще раз подчер-
кивает значимость эмоционального фактора в генезе ЖА. 
Незначительное уменьшение количества пациентов с по-
ложительным МТС во II группе, может быть связано как 
с вариабельностью ЖЭК, так и с меньшим эффектом не-
ожиданности при повторном выполнении заданий МТС.

В качестве клинического примера приводим один из 
наиболее показательных наблюдений.

 Пациентка К. 27 лет обратилась к кардиологу ФГБУ 
«ФЦСКЭ им. В.А.Алмазова» с жалобами на эпизоды 
учащенного сердцебиения и «замирания сердца» при 
эмоциональных нагрузках. Из анамнеза: на протяжении 
последних 6 месяцев отмечает раздражительность, плак-
сивость, похолодание и потливость рук и ног, ощущения 
жара и нехватки воздуха во время эмоциональных пере-
живаний, плохое засыпание, тревожный и прерывистый 
сон. Женщина заметила, что ухудшился аппетит, стала 
конфликтовать с членами семьи и сотрудниками, пло-
хо переносить поездки в метро, во время которых все 
указанные симптомы обострялись. Появление такого 
самочувствия связывает с переходом на новую работу. 
В Центре им. В.А. Алмазова была обследована в НИЛ 
электрофизиологии сердца. Сопутствующих заболева-
ний не выявлено, вредных привычек нет, наследствен-
ность не отягощена. Объективный статус: состояние 
удовлетворительное, дефицит массы тела (ИМТ-16), 
выраженная эмоциональная лабильность, влажные кож-
ные покровы. Пульс 86 уд./мин, АД 105/60 мм рт. ст. 
Границы относительной сердечной тупости в пределах 
нормы, тоны сердца ясные, чистые. По другим органам 
и системам без – отклонений от нормы. По данным ана-
лизов крови (в том числе, гормонов щитовидной желе-

зы и тиреотропного гормона), анализа мочи, ЭКГ, ЭХО 
КГ, УЗИ щитовидной железы – патологии не выявлено. 
Результаты ХМ: синусовый ритм с ЧСС 78-134 уд./мин, 
средняя ЧСС днем – 95 уд./мин, ночью – 70 уд./мин. 
Одиночные ЖЭК в количестве 11724 в сутки (488 в час), 
из них 10989 днем (845 в час) и 735 ночью (73 в час). Рас-
пределение ЖЭК в течение суток во время ХМ у пациен-
тки К. 27 лет до лечения показано на рис. 1. Изменений 
процессов реполяризации на ЭКГ не найдено.

На пике ФН (тредмил-тест – 8,3 МЕТ) достигнута 
ЧСС 179 уд./мин (93% от максимальной). Исходно и 
на первой ступени регистрировались редкие одиноч-
ные ЖЭК без тенденции к увеличению, после дости-
жения ЧСС 110 уд./мин эктопические комплексы ис-
чезли до 3-ей минуты восстановительного периода 
(ВП). На ЭКГ во время ФН и ВП без изменений. Реак-
ция АД была нормотензивной, толерантность к ФН – 
выше средней.

Психологическое анкетирование свидетельствовало 
о высоком уровне ситуативной (50 баллов) и личностной 
(39 баллов) тревожности, чрезмерном уровне нервно-
психического напряжения (74 баллов). До проведения 
МТС на ЭКГ покоя регистрировались одиночные моно-
морфные ЖЭК менее 3 в 1 мин (рис. 2).

На 1 ступени МТС при учащении ЧСС до 113 уд./
мин ЖА исчезла (рис. 3), однако на 2-й и 3-й ступенях 
МТС (расценен как положительный) наблюдалось уве-
личение одиночных ЖЭК в 3 раза, эпизод мономорф-
ной бигеминии при сохранении ЧСС 100-110 уд./мин 
(рис. 4).

Обращает на себя внимание, что во время тредмил-
теста при достижении ЧСС 110 уд./мин ЖЭК исчезли, 
в то время как на фоне МТС, напротив, при ЧСС 100-
110 уд./мин количество ЖЭК увеличилось. Таким об-
разом, появление или исчезновение ЖЭК связано не с 

Рис. 1. Распределение ЖЭК в течение суток по данным ХМ ЭКГ у пациентки К. 27 лет до лечения. Страница 14

Рис. 2. ЭКГ покоя пациентки К. 27 лет. Страница 15
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достижением определенной ЧСС, а обусловлено типом 
нагрузки – физической или эмоциональной. Результаты 
двух тестов позволяют говорить о том, что психогенный 
фактор играет определяющую роль в генезе ЖА у дан-
ной пациентки.

Исходя из результатов обследования и консультации 
медицинского психолога был поставлен диагноз: Идио-
патическая ЖА. Тревожное невротическое расстройство. 
ААП решено было не назначать ввиду преобладания психо-
генного фактора в генезе аритмий, «безопасного» характе-
ра аритмии по классификации J.Т. Bigger, ввиду отсутствия 
органических заболеваний сердечно-сосудистой системы. 
Были определены показания к назначению анксиолитиков. 
На фоне 30-дневного приема адаптола в дозировке 1500 мг/
сут у пациентки К. значительно улучшилось общее само-
чувствие и настроение, нормализовались отношения в се-
мье и на работе. Поездки в метро перестали сопровождать-
ся неприятными ощущениями. Прекратились приступы 
сердцебиения и «замирания сердца». При осмотре отме-
чено исчезновение эмоциональной лабильности, урежение 
пульса по сравнению с исходным осмотром до 64 уд./мин; 
нормализация температуры кожи ладоней и стоп, умень-
шение потливости. На фоне терапии адаптолом результаты 
ХМ: синусовый ритм, с ЧСС 68-124 уд./мин, средняя ЧСС 
днем – 82 уд./мин, средняя ЧСС ночью – 68 уд./мин, заре-
гистрирован лишь 1 ЖЭК. Во время проведения МТС ЖА 
не регистрировались, проба расценена как отрицательная. 
По данным психологического анкетирования отмечена 
положительная динамика в виде снижения ситуативной 
тревожности (с 50 до 27 баллов) и нервно-психического на-

пряжения до низкого уровня (с 74 до 36 баллов). Пациентке 
рекомендовано продолжить терапию адаптолом в течение 
последующих 2 месяцев.

Выраженный антиаритмический эффект адаптола у 
данной пациентки с идиопатической ЖА можно объяс-
нить тем, что, вероятно, ведущим в генезе аритмий был 
психогенный фактор. Таким образом, помимо выражен-
ного субъективного улучшения и объективного умень-
шения вегетативной симптоматики, снижения уровня 
ситуативной тревожности, нервно-психического напря-
жения, по данным ХМ отмечено практически полное ис-
чезновение ЖА.

Заключение

Таким образом, пациентам с некоронарогенны-
ми ЖА целесообразно проводить психологическое 
тестирование, ментальные стресс-тесты и консуль-
тирование у медицинских психологов для выявления 
тревожных невротических расстройств. Это, в свою 
очередь, поможет осуществить комплексный под-
ход к лечению ЖА. Результаты терапии анксиолити-
ком адаптолом пациентов с некоронарогенными ЖА 
и высоким уровнем тревожности свидетельствуют о 
том, что психогенный фактор играет существенную, 
а иногда – определяющую роль в генезе некоронаро-
генных ЖА. Адаптол оказался эффективен в качестве 
монотерапии, а также в сочетании с ААП при лечении 
некоронарогенных ЖА у пациентов с повышенным 
уровнем тревожности.

Рис. 3. ЭКГ в момент выполнения 1-й ступени МТС пациентки К. 27 лет (объяснение в тексте). Страница 15

Рис. 4. ЭКГ в момент выполнения 3-й ступени МТС пациентки К. 27 лет. Появление мономорфной желудочковой бигеминии. 
Страница 15
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Резюме.
С целью выявления особенностей функционального состояния юношей с прегипертензией или мягкой артери-

альной гипертензией, имеющих разный уровень ночного снижения (НС) артериального давления (АД), было об-
следовано 43 подростка и молодых человека 16–26 лет (средний возраст 19,4 ± 0,45 года). Пациентам проводили 
суточное амбулаторное мониторирование ЭКГ и АД (Инкарт, СПб), а также трансторакальную Эхо-КГ.

Анализ данных ЭхоКГ показал, что у нон-дипперов индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) был 
достоверно больше (94,3 ± 4,0 г/м2), чем у овер-дипперов (77,8 ± 2,7 г/м2, P < 0,001). В дневное время в этой группе 
была снижена вариабельность сердечного ритма (ВСР) – как общая мощность спектра за счет всех трех диапазонов 
в дневное время, так и мощность волн VLF и LF – ночью.

Неустойчивость процесса реполяризации и синдром ранней реполяризации желудочков чаще регистрировались 
у овер-дипперов (66,7%; P < 0,01), у которых среднее ДАД днем (79,1 ± 2,6 мм рт. ст.) было достоверно выше, чем 
в других группах. Число нарушений дыхания в виде апноэ сна у нон-дипперов и дипперов было больше (39,7 ± 7,0 
и 37,1 ± 5,7 эпизодов) относительно овер-дипперов (23,3 ± 3,1; P < 0,05), у которых преобладали эпизоды гипопноэ. 
Индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ) во всех подгруппах оказался выше нормы и составил 10,4 – у нон-дипперов, 8,5 – у 
овер-дипперов и 8,4 – у дипперов.

Заключение. У лиц молодого возраста с мягкой АГ наблюдается зависимость массы миокарда левого желудочка 
от степени ночного снижения АД. Тип нон-диппер характеризуется теми же клинически неблагоприятными призна-
ками, что и у более старших пациентов. Тип овер-диппер у подростков и молодых людей с пред- или мягкой АГ на 
фоне повышенной массы тела представляет собой самостоятельный паттерн нарушения адаптации, проявляющий-
ся, в основном, особенностями процесса реполяризации.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ночного снижение артериального давления, вариабельность сер-
дечного ритма, апноэ сна.
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Abstract.
Functional features of young men with prehypertension or soft arterial hypertension with different value of night decline 

of arterial blood pressure (BP) were examined in 43 adolescents and young men 16-26 years (mean age 19,4 ± 0,45). All 
patients were undergone 24-hour monitoring (ECG, BP and breathing – respiratory inductance plethysmography; Incart, 
Russia) and echocardiography.
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В последнее время в связи с «омоложением» артери-
альной гипертензии (АГ) возрастает интерес к изучению 
особенностей функционального состояния у лиц подрос-
ткового и юношеского возраста, имеющих повышенное 
артериальное давление [1–3]. Суточная динамика АД в 
значительной степени обусловлена ритмами функцио-
нирования эндокринной и вегетативной нервной систе-
мы. Общепринятым «золотым стандартом» оценки ве-
гетативного тонуса и регуляции является исследование 
вариабельности ритма сердца (ВРС), при этом число 
опубликованных клинических работ по данной тематике 
ежегодно увеличивается [4].

Ночное снижение (НС) АД в пределах 10-20% у взрос-
лых пациентов считается оптимальным, а суточный ритм 
АД – ненарушенным. Однако, потенциально опасными 
факторами, приводящими к повреждению органов-мише-
ней, а также к миокардиальным и церебральным катаст-
рофам, являются как недостаточное, так и избыточное НС 
АД, а также устойчивое ночное повышение АД [5–7].

Так как клиническая значимость НС АД в настоящее 
время у молодых людей представляется недостаточно 
изученной, целью исследования явилось выявление осо-
бенностей функционального состояния юношей с пре-
гипертензией или мягкой артериальной гипертензией в 
зависимости от величины НС АД.

Материалы и методы исследования

В исследование было включено 43 подростка и мо-
лодых человека 16–26 лет с мягкой первичной арте-
риальной гипертензией (средний возраст 19,4 ± 0,45 
года) без медикаментозной нагрузки, из них в возрасте 
16–17 лет – 16 человек (37,2%), 18–19 лет – 8 человек 
(18,6%), 20–26 лет – 19 человек (44,2%). Все пациенты 
обследовались в терапевтическом отделении МУЗ «ГБ 
№ 7» г.Тулы в период с января 2010 по декабрь 2011 года 
для определения годности к службе в армии с проведе-
нием трансторакальной ЭхоКГ и амбулаторного (в до-
машних условиях) суточного мониторирования ЭКГ или 
ЭКГ+АД (Инкарт, СПб).

Для статистической обработки использовали пакет 
анализа «Excel» 7.0 в среде Microsoft Offi ce. Достовер-
ность различий между группами оценивалась на основе 
расчета критериев t Стьюдента при доверительных ин-
тервалах 0,001–0,05. Данные представлены как M ± m.

Результаты и их обсуждение

Недостаточное НС АД («non-dipper» – менее 10%) 
выявлено у 18 человек (41,9%), повышенное – («over-
dipper» – более 20%) – у 15 человек (34,9%) и нормаль-
ное (оптимальное) НС АД («dipper» – 10-20%) – у 10 че-
ловек (23,3%).

Антропометрические показатели (рост и вес) в выде-
ленных подгруппах составили соответственно 177,8 см 
и 85,2 кг; 177,2 см и 80,7 кг и 180,0 см и 77,7 кг. У нон-
дипперов индекс массы тела (ИМТ), который был ра-
вен 27,3 ± 1,3 кг/м2, оказался выше, чем у дипперов 
(24,2 ± 1,3 кг/м2; P < 0,05). Вместе с тем, у овер-дипперов 
средний показатель ИМТ также был выше нормы (26,2 кг/
м2), располагаясь в диапазоне избыточной массы тела.

Анализ данных ЭхоКГ показал, что у нон-дипперов 
индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) 
был достоверно больше (94,3 ± 4,0 г/м2), чем у овер-дип-
перов (77,8 ± 2,7 г/м2, P < 0,001).

По данным суточного мониторирования ЭКГ, АД и ды-
хания, не было найдено различий в средней величине ЧСС 
днем (соответственно 88,4; 86,1 и 81,7 уд./мин). Однако но-
чью средняя ЧСС была достоверно выше у нон-дипперов 
(66,4 ± 2,4 уд./мин), чем у овер-дипперов (57,5 ± 2,4 уд./мин.;
P < 0,01) и дипперов (59,4 ± 3,1 уд./мин.; P < 0,05). Соот-
ветственно, циркадианный индекс оказался достоверно 
выше в группе овер-дипперов (150,6 ± 3,2%) относитель-
но нон-дипперов (134,9 ± 3,0%, P < 0,001) и дипперов 
(137,1 ± 1,8%, P < 0,001). Таким образом, у овер-дипперов 
имеется усиление циркадного профиля ЧСС, что может 
быть связано с повышением чувствительности миокарда к 
симпатическим влияниям в дневное время [8].

Спектральный анализ ВРС показал, что у нон-диппе-
ров была снижена мощность волн очень низкой часто-
ты – VLF (P < 0,05) как днем, так и ночью, что может 
отражать уменьшение влияния медленнодействующих 
гуморальных структур в регуляции сердечного ритма 
на протяжении длительных промежутков времени. Этот 
факт представляется крайне важным, так как в некото-
рых зарубежных работах именно снижение мощности 
волн VLF повышало риск внезапной сердечной смерти и 
неблагоприятных сердечных событий [9–11].

Кроме того, у нон-дипперов отмечалось уменьшение 
мощности низкочастотного спектра LF в дневное время 
по сравнению с другими группами (P < 0,05), а в ночное 

The analysis of echocardiography revealed that in non-dippers left ventricular (LV) myocardial mass index (MMI) was 
higher (94,3 ± 4,0 g/m2) than in over-dippers (77,8 ± 2,7 g/м2, P < 0,001). In the day time non-dippers had lower heart rate 
variability (total power spectrum and power in all three bands) and power spectrum of VLF and LF bands at night.

Repolarization instability (transient T-wave inversion) and early repolarization syndrome were more often seen in over-
dipper’s group (66,7%; P < 0,01). The day diastolic BP in this group was higher (79,1 ± 2,6 mm Hg) than in the over groups. 
The number of breathing disturbances (sleep apnea) in non-dippers and dippers was higher (39,7 ± 7,0 and 37,1 ± 5,7 episodes) 
than in over-dippers (23,3 ± 3,1; P < 0,05). The last group had higher count of hypopnea. The apnea/hypopnea index (AHI) in 
all groups exceeded normal range (<5) and was 10,4 – in non-dippers, 8,5 – in over-dippers and 8,4 – in dippers.

In conclusion, relationship between LV MMI and value of nocturnal BP dipping exists in young men with prehypertension 
or mild hypertension. Young non-dippers demonstrate the same clinical picture as the older ones. Over-dipper type in 
adolescents and young men with overweight and mild hypertension is the own functional pattern characterize predominantly 
by ECG repolarization abnormalities.

Key words: arterial hypertension, night decline of arterial blood pressure, heart rate variability, sleep apnea.

Статья поступила в редакцию: 02.03.2012, принята к печати 13.03.2012.
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время – относительно подгруппы с нормальным НС АД 
(P < 0,05). Мощность высокочастотного компонента HF 
в дневном спектре у нон-дипперов (P<0,05) также была 
ниже, что свидетельствует об уменьшении парасимпати-
ческих влияний. Таким образом, в группе нон-дипперов 
наблюдается снижение общей мощности спектра в тече-
ние суток за счет всех трех диапазонов, что характерно 
для выраженной сердечной недостаточности [9, 10].

Определенный интерес представляет выявленный 
факт достоверно более частого выявления неустойчи-
вости процесса реполяризации, проявляющейся вариа-
бельностью амплитуды, а иногда и полярности зубца Т 
в течение суток и, вероятно, отражающей повышенную 
чувствительность миокарда к катехоламинам, в груп-
пе овер-дипперов (66,7%) по сравнению с дипперами 
(20,0%; P<0,01).

Синдром ранней реполяризации желудочков (СРРЖ, 
преимущественно в ночное время) реже всего был за-
регистрирован у нон-дипперов (в 27,8% случаев) и до-
стоверно чаще – у овер-дипперов (66,7%; P < 0,01). По 
литературным данным, СРРЖ часто сочетается с над-
желудочковыми нарушениями сердечного ритма [12].
В последних опубликованных работах его распростра-
ненность была выше среди лиц без органической патоло-
гии в регистре CASPER, выживших после фибрилляции 
желудочков и остановки сердца [13], а также среди их 
родственников [14].

Результаты мониторирования АД в дневное вре-
мя в нашей выборке показали отсутствие различий 
в средних значениях САД во всех трех подгруппах. 
Однако, если у дипперов САД находилось на верхней 
границе нормы, составляя 135,6 мм рт. ст., то в ос-
тальных группах – выше пороговых значений и равня-
лось 139,6 мм рт.ст у нон-дипперов и 140,1 мм рт.ст у 
овер-дипперов.

Средняя величина ДАД днем у овер-дипперов была 
равна 79,1 ± 2,6 мм рт. ст. и оказалась достоверно выше, 
чем у нон-дипперов (73,3 ± 2,2 мм рт. ст., P < 0,05) и 
дипперов (72,1 ± 3,2 мм рт. ст., P < 0,05). Вероятно, в 
этой подгруппе повышение ДАД в дневное время может 
быть связано с неадекватной реактивностью ВНС и тен-
денцией к спастическим реакциям в ответ на стрессовые 
ситуации во время бодрствования, что вызывает наруше-
ние диастолы обоих желудочков.

Число нарушений дыхания в виде апноэ сна у нон-
дипперов и дипперов было высокодостоверно больше 
(39,7 ± 7,0 и 37,1 ± 5,7 эпизодов) относительно овер-
дипперов (23,3 ± 3,1; P < 0,05). Индекс апноэ/гипопноэ 
(ИАГ) во всех подгруппах оказался выше нормы (до 
5 событий/час) и составил 10,4 – у нон-дипперов, 8,5 – у 
овер-дипперов и 8,4 – у дипперов. Выявленный факт ука-
зывает на то, что у подростков с нестойким повышением 
АД в дневное время вне зависимости от характера его 
ночного снижения имеется склонность к повышенной 
аритмии дыхания во сне, в ряде случаев сопровождаю-
щихся гипоксемией и гипоксией. Это может являться 
дополнительным фактором, способствующим возникно-
вению нарушений ритма сердца [15].

Корреляционный анализ взаимосвязей между уров-
нем НС АД и показателями ВСР показал, что у нон-дип-
перов% снижения САД был положительно связан с па-

расимпатической активностью днем (nHF%д, r = 0,518; 
P < 0,05), в то время как у дипперов на этот показатель 
влияла дневная мощность спектра всех трех диапазонов 
(VLFд, r = 0,642; LFд, r = 0,690; HFд, r = 0,723; P < 0,05) 
и мощность волн высокой частоты ночью (HFн, r = 0,700; 
P < 0,05). В группе овер-дипперов значимых корреляций 
с ВСР не выявлено. Вероятно, умеренные физические 
нагрузки, положительно влияющие на увеличение ВСР, 
будут более полезны молодым людям с недостаточным 
ночным снижением АД.

У нон-дипперов ИАГ увеличивался при повышении 
мощности ночного спектра всех трех диапазонов (VLFн, 
r = 0,514; LFн, r = 0,487; HFн, r = 0,716; P < 0,05) и волн 
высокой частоты днем (HFд, r = 0,644; P < 0,05). Это ука-
зывает на возможное рассогласование функционирова-
ния ВНС и системы поддержания АД. В то же время у 
дипперов на ИАГ влияли только мощности волн очень 
низкой и высокой частоты ночью (VLFн, r = 0,697; HFн, 
r = 0,701; P < 0,05). У овер-дипперов ИАГ имел тесную 
прямую связь только со средней величиной САД днем 
(r = 0,532; P < 0,05).

Таким образом, у подростов с мягкой АГ имеются 
особенности функционирования не только барорефлек-
торных механизмов, которые участвуют в поддержании 
нормального уровня АД, но и хеморецепторных зон, 
обеспечивающих согласованность функционирования 
кровообращения и дыхания. Выход показателей САД и 
ДАД в течение суток за пределы физиологической нор-
мы, а также увеличение аритмии дыхания во время сна 
могут указывать на напряженность, а в отдельных случа-
ях и на срыв в функционировании регуляторных систем 
и снижение уровня адаптации целостного организма. 
Последующие исследования, выполненные на более об-
ширном клиническом материале, позволят подтвердить 
или опровергнуть полученные результаты.

Выводы

1. Уже у подростков и молодых людей с пред- или 
мягкой АГ наблюдается зависимость массы миокарда 
ЛЖ от степени ночного снижения АД: у нон-дипперов 
индекс ММЛЖ был выше, чем у дипперов и овер-дип-
перов.

2. Тип нон-диппер у молодых пациентов характери-
зуется теми же клинически неблагоприятными призна-
ками, что и у лиц среднего и старшего возраста: повы-
шением ИМТ, снижением спектральной мощности волн 
всех трех диапазонов сердечного ритма днем и волн VLF 
и HF – ночью, а также увеличением аритмии дыхания во 
сне преимущественно за счет апноэ.

3. Тип овер-диппер у подростков и молодых людей 
с пред- или мягкой АГ и избыточной МТ, представляет 
самостоятельный паттерн нарушения уровня адаптации. 
Он включает усиление циркадианного профиля ЧСС за 
счет относительной брадикардии ночью, преходящее на-
рушение процесса реполяризации в виде неустойчивос-
ти или негативизации зубца Т в течение суток, более час-
тый СРРЖ, а также повышение уровня дневного ДАД. 
Ночная аритмия дыхания у овер-дипперов проявляется 
преимущественно эпизодами гипопноэ при относитель-
ном уменьшении апноэ.
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Таблица 1

Спектральные характеристики вариабельности сердечного ритма в разные периоды суток, M ± m

Нон-дипперы
(n = 18)

Овер-дипперы
(n = 15)

Дипперы
(n = 10)

1 2 3
Ср.ЧСС/день, уд./мин 88,4 ± 1,8 86,1 ± 3,1 81,7 ± 4,0

Ср.ЧСС/ночь, уд./мин 66,4 ± 2,4
57,5 ± 2,4**

(1–2)
59,4 ± 3,1*

(1–3)

Циркадианный индекс
134,9 ± 3,0***

(2–3)
150,6 ± 3,2

137,1 ± 1,8***
(2–3)

VLFд, мс2 2044,8 ± 280,3
3385,6 ± 455,5**

(1–2)
4097,3 ± 789,0*

(1–3)

LFд, мс2 1812,4 ± 278,9
2642,1 ± 308,9*

(1–2)
2732,0 ± 396,9

HFд, мс2 530,3 ± 133,1
966,7 ± 141,4*

(1–2)
1261,3 ± 287,6*

(1–3)
nHF%д 21,4 ± 2,3 26,3 ± 1,8 26,8 ± 3,2

VLFн, мс2 4987,3 ± 837,3
7077,4 ± 943,9*

(1–2)
6657,7 ± 913,9

LFн, мс2 2890,4 ± 460,6 3536,7 ± 398,3
4828,6 ± 691,0*

(1–3)

HFн, мс2 1605,9 ± 445,7 2191,5 ± 370,0
2785,4 ± 463,2*

(1–3)
nHF%н 30,9 ± 3,1 35,5 ± 2,9 36,2 ± 3,1

Достоверность различий: * – при P < 0,05; ** – при P < 0,01; ***- при P < 0,001.

Рис. 1. Показатели средних величин артериального давления в исследуемых группах в разное время суток
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Как известно, смертность больных, выживших после 
фибрилляции желудочков, возникшей в острый период 
инфаркта миокарда, в последующем остаётся высокой, 
а у подавляющего большинства из них могут иметь мес-
то и другие прогностически неблагоприятные факторы. 

Например, снижение фракции выброса до 40% и менее, 
снижение вариабельности сердечного ритма, частые же-
лудочковые аритмии, дыхание Чейна-Стокса с централь-
ными апноэ, сахарный диабет. Лечебная тактика и дол-
госрочный прогноз таких пациентов остаются до конца 

ДЫХАНИЕ ЧЕЙНА-СТОКСА С ЦЕНТРАЛЬНЫМИ АПНОЭ
У БОЛЬНОГО С ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ НЕУСТОЙЧИВОЙ

ЖЕЛУДОЧКОВОЙ ТАХИКАРДИЕЙ
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Резюме.
Представлен клинический случай регистрации периодического дыхания Чейна-Стокса с центральными апноэ 

на протяжении дневного и ночного сна у больного, имеющего высокий риск внезапной смерти. В анамнезе: Q-ин-
фаркт миокарда, сахарный диабет 2 типа, хроническая систолическая сердечная недостаточность II ФК по NYHA, 
пароксизмы неустойчивой желудочковой тахикардии. Обсуждаются результаты краткосрочной СИПАП-терапии в 
автоматическом режиме со снижением давления на выдохе.

Ключевые слова: дыхание Чейна-Стокса, центральное апноэ сна, хроническая систолическая сердечная недо-
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Abstract.
In patients with high risk of sudden cardiac death recorded Cheyne-Stokes respiration with central sleep apnea during 

daytime and nighttime sleep. In history: non-Q and Q-myocardial infarction, diabetes mellitus, mild systolic heart failure, 
paroxysmal instability ventricular tachycardia. Discusses the results of short-term noninvasive auto-CPAP-therapy with a 
reduction in pressure on expiration.
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auto-CPAP-therapy

Cтатья поступила в редакцию 03.03.2012, принята к печати 09.03.2012.



55

апрель 2012 БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

не ясными. Приводим клинический случай наблюдения 
пациента, имевшего все вышеперечисленные признаки.

Больной Е., 60 лет, обратился за медицинской помо-
щью с жалобами на чувство нехватки воздуха, возникаю-
щее в покое, а также при подъёме по лестнице на 2-й этаж 
и ходьбе по ровной местности до 500 м; ощущение частых 
перебоев в работе сердца вне связи с физической нагруз-
кой (каждый третий удар ощущался пациентом как дис-
комфорт за грудиной). Вышеуказанные жалобы беспоко-
или больного на протяжении последних 2-х месяцев.

В анамнезе: сахарный диабет 2 типа (с 2007 г.), ста-
дия компенсации, два non-Q инфаркта миокарда (1993 и 
1994 гг.) и один Q-инфаркт миокарда передне-перегоро-
дочно-верхушечной области левого желудочка (2004 г.), 
осложнённый желудочковой полиморфной тахикардией, 
фибрилляцией желудочков и состоянием клинической 
смерти. Регулярно принимает бисопролол (конкор) 5 мг/
сут, эналаприл 2,5 мг/сут, изосорбида-динитрат (карди-
кет) 40 мг/сут, кардиомагнил 75 мг/сут), глидиаб.

Результаты обследования показали повышенный уро-
вень глюкозы, общего холестерина, холестерина липоп-
ротеидов низкой плотности; снижение фракции выброса 
левого желудочка до 40%; частую желудочковую оди-
ночную (190 на 1000 комплексов) и парную (1 на 1000 
комплексов) полиморфную экстрасистолию на протяже-
нии периода бодрствования, пароксизмы неустойчивой 
мономорфной и полиморфной желудочковой тахикар-
дии (6 днем, 5 ночью), пограничное число одиночных, 
парных и групповых наджелудочковых экстрасистол.

По данным кардиореспираторного исследования 
(Кардиотехника 04-3Р(М), ИНКАРТ, СПб.) во время 
дневного и ночного сна регистрировались эпизоды пери-
одического дыхания типа Чейна–Стокса с центральны-
ми сонными апноэ (ЦСА), кроме того отмечались апноэ 
обструктивного типа; индекс дыхательных расстройств 
(ИДР) составил 37/ч. Только 1% эпизодов апноэ сопро-
вождался храпом. Базовый уровень сатурации кислорода 
(О2) 94,6%, минимальный уровень – 85,6%, средний уро-
вень О2 в эпизодах десатурации 89,0%.

На фоне медикаментозной терапии (эналаприл, би-
сопролол, аторвастатин, препараты калия и магния, аце-
тилсалициловой кислоты, сахаропонижающих средств), 
в условиях стационара больному проводилась неинва-
зивная вентиляция лёгких положительным давлением в 
автоматическом режиме, со снижением давления на вы-
дохе (SOMNObalance e, Weinmann, Германия), на протя-
жении 7 дней. Терапевтическое давление составляло от 
3,7 до 9,3 гПа (в среднем 5,1 гПа).

На фоне аппаратного лечения дыхание типа Чейна–
Стокса с ЦСА сохранялось, в то время как число эпи-
зодов апноэ обструктивного типа резко уменьшилось. В 
разные дни значения ИДР колебались в пределах от 18 
до 27/ч, при этом желудочковые аритмии участились (до 
250 на 1000 комплексов) и регистрировались не только 
во время бодрствования, но и во время сна, пароксизмы 
неустойчивой желудочковой мономорфной и полиморф-
ной тахикардии сохранялись (9 днём).

Вместе с тем, через 7 дней от начала лечения, паци-
ент субъективно отметил улучшение общего состояния: 
чувство нехватки воздуха и перебои в работе сердце пе-
рестали беспокоить; повысилась толерантность к физи-
ческой нагрузке, проявления общей слабости уменьши-
лись. Несмотря на это, принято решение воздержаться 
от продолжения проведения аппаратного лечения в ука-
занном режиме.

Дыхание Чейна–Стокса, описанное в первой полови-
не XIX века шотландским врачом J. Cheyne (1777–1836) 
и подробно изученное ирландским врачом W. Stokes 
(1804–1878), представляет собой периодическое дыхание, 
при котором поверхностные и редкие дыхательные дви-
жения постепенно учащаются и углубляются и, достигнув 
максимума вновь ослабляются и урежаются, после чего 
наступает дыхательная пауза. Возникающая при этом ды-
хательная пауза – это апноэ центрального типа, характе-
ризующееся отсутствием ороназального потока воздуха и 
дыхательных движений грудной клетки и брюшной стен-
ки. Этот дыхательный паттерн представлен на рис. 1.

Дыхание Чейна–Стокса с ЦСА считается доказанным 
маркёром степени тяжести хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) [1]. По статистике, встречаемость 
дыхания Чейна–Стокса с ЦСА колеблется в пределах 
30–80% среди пациентов, страдающих ХСН [1, 2, 3], и 
достигает 45% у больных, ожидающих трансплантацию 
сердца [4]. По некоторым данным, имплантация искус-
ственного левого желудочка не оказывает существенно-
го влияния на тонкие механизмы, лежащие в основе раз-
вития данного вида нарушения регуляции дыхания при 
декомпенсированной сердечной недостаточности [5].

Предрасполагающими факторами возникновения ды-
хания Чейна–Стокса с ЦСА при ХСН являются: повы-
шенное конечно-диастолическое давления в полости ле-
вого желудочка, застой в малом круге кровообращения, 
активация рецепторов растяжения, гипокапния, колеба-
ния парциального давления СО2, хроническая гипервен-
тиляция, микропробуждения и избыточная активация 
симпатоадреналовой системы [6, 7, 8].

Рис. 1. Фрагмент динамической реопневмограммы с нижних отделов обоих лёгких больного Е., 60 лет. На верхней и нижней 
кривой продолжительность записи составляет по 4 мин, период ночного сна. Периодическое дыхание Чейна-Стокса с апноэ 

центрального типа
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В прогностическом плане остаётся до конца не уточ-
нённым влияние дыхания Чейна–Стокса с ЦСА на вы-
живаемость больных ХСН. Согласно одним данным, эта 
форма нарушения регуляции дыхания повышает леталь-
ность в 2-3 раза [3, 9]; по другим – не оказывает сущес-
твенного влияния на смертность [10, 11]. Опровергается 
суждение о том, что дыхание Чейна–Стокса у больных 
ХСН ассоциируется с летальным исходом на фоне разви-
тия желудочковых аритмий [12]. Вместе с тем, известно 
об увеличении риска внезапной смерти во сне у больных 
с синдром обструктивного апноэ параллельно с увели-
чением ИДР, особенно при появлении сопряжённых с 
апноэ жизнеугрожающих аритмий [12].

В последние годы публикуются противоречивые 
данные об эффективности устранения дыхания Чейна–
Стокса с ЦСА на фоне неинвазивной вентиляции лёгких 
постоянным положительным давлением (СИПАП-тера-
пия) у больных ХСН [14, 15]. СИПАП-терапия улучшает 
ночную оксигенацию, повышает фракцию выброса лево-
го желудочка, снижает уровень норадреналина при син-
дроме центрального апноэ сна. Однако у больных ХСН 
это лечение не устраняет эпизоды апноэ центрального 
генеза и не оказывает влияния на продолжительность 
жизни. Отсутствие эффективности объясняется разви-
тием гипотензии и снижением сердечной деятельности, 
что чаще наблюдается при высоких уровнях лечебного 
давления. В этой связи рекомендуется пробное проведе-
ние СИПАП-терапии с лечебного давления не более 5 см 
вод. ст. [14].

Поиск альтернативных методов лечения при дыха-
нии Чейна-Стокса с ЦСА у больных ХСН продолжается. 
Более эффективными могут оказаться приборы, созда-
ющие двухуровневое положительное давление воздуха 
(разное для вдоха и выдоха) или с автоматической регу-
лировкой лечебного давления (адаптивная сервовенти-
ляция) [5, 16, 17]. Подходы к респираторной поддержке 
больных с дыханием Чейна–Стокса, хронической сис-
толической сердечной недостаточностью и жизнеугро-
жающими желудочковыми аритмиями, возникшими на 
фоне постинфарктного кардиосклероза остаются спор-
ными.
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Резюме.
Целью данной работы было сопоставление эффективности терапии β-адреноблокатором бисопрололом, сердечным 

гликозидом дигоксином и их комбинацией в лечении больных с ХСН и постоянной формой ФП. В исследование были 
включены 94 пациента с ХСН и ФП, рандомизированных в 3 группы. В I группу включены 28 больных, которые в 
течение 16,93 ± 1,95 недель принимали бисопролол на фоне базисной терапии, во II – 23 больных, получавших дигок-
син в течение 14,29 ± 0,5 недель, в III – 28 больных, которые принимали комбинированную терапию бисопрололом и 
дигоксином в течение 17,82 ± 1,33 недель. Всем больным выполнялись ЭКГ, ЭХО-КГ, тест с шестиминутной ходьбой, 
оценка клинического состояния. Качество жизни оценивали с помощью Миннесотского опросника «Жизнь пациента 
с ХСН». Все три стратегии в равной степени улучшают клиническое состояние и физическую работоспособность 
пациентов с ХСН и ФП. При этом комбинированная терапия достоверно эффективнее урежает ЧЖС по сравнению с 
монотерапией бисопрололом и монотерапией дигоксином. Монотерапия бисопрололом и комбинированная терапия 
достоверно способствуют снижению среднего ФК ХСН. Улучшение показателей качества жизни было более значи-
тельным в группах терапии бисопрололом и комбинированной терапии, тогда как лечение дигоксином повышало ка-
чество жизни в меньшей степени. Комбинированная терапия способствовала более значимой положительной динами-
ке диастолической функции ЛЖ. Из полученных данных следует, что при выборе тактики ведения больных с ХСН и 
ФП предпочтение должно отдаваться комбинированной терапии бисопрололом и дигоксином.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, фибрилляция предсердий, бисопролол, дигоксин.
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Abstract.
The purpose of this work was Comparison of effi ciency of therapy by β-adrenoblockers Bisoprolol, Digoxin and their 

combination in treatment of patients with CHF and the AF. 94 patients with CHF and permanent AF were included in the 
study and randomized in 3 groups. In group I were included 28 patients who during 16,93 ± 1,95 weeks used Bisoprolol at the 
background of basic therapy, in group II – 23 patients receiving digoxin during 14,29 ± 0,5 weeks, in group III – 28 patients 
who accepted the combined therapy by Bisoprolol and digoxin during 17,82 ± 1,33 weeks. The electrocardiograms, the 
echocardiography, the six-minute walking test, the estimation of a clinical condition were performed for all patients. Quality of 
life was assess by MLHFQ. All three strategies equally improve a clinical condition and physical working capacity of patients 
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Введение

По данным эпидемиологических исследований хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН) остается 
одним из самых распространенных, прогрессирующих 
и прогностически неблагоприятных заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы [1]. Присоединение постоянной 
формы фибрилляции предсердий (ФП) значительно отя-
гощает течение ХСН. ФП является одним из наиболее 
тяжелых и распространенных нарушений сердечного 
ритма. На Всемирном конгрессе кардиологов (Барсело-
на, 2006) ФП и ХСН называли двумя грозными эпидеми-
ями, подпитывающими друг друга [2]. Частое сочетание 
ХСН с ФП обуславливает необходимость разработки 
особого подхода к ведению таких пациентов. В тоже 
время, несмотря на высокую актуальность этих двух 
заболеваний, доказательная база, касающаяся ведения 
больных с сочетанием ХСН и ФП, не столь уж велика, 
и в клинических рекомендациях таким пациентам уде-
ляется недостаточно внимания. При выборе стратегии 
контроля ЧСС у пациентов с ФП нередко применяются 
β-адреноблокаторы (БАБ) и сердечные гликозиды, как в 
виде монотерапии, так и в комбинации. Исходя из ре-
зультатов научных исследований, в настоящее время для 
лечения ХСН рекомендованы к использованию БАБ би-
сопролол, карведилол, метопролол пролонгированного 
действия и небиволол. По данным исследования CAST 
у пациентов с аритмиями и застойной СН, получавших 
БАБ, отмечалось значительное снижение летальнос-
ти [3]. Исследование CAFE показало, что комбиниро-
ванная терапия карведилолом и дигоксином у больных 
с сочетанием ХСН и ФП уменьшает симптоматику, 
улучшает функцию желудочков и контролирует ЧЖС 
в большей степени, чем терапия карведилолом и дигок-
сином по отдельности [4]. Ретроспективный анализ ре-
зультатов программы изучения карведилола при ХСН 
показал, что у больных с сочетанием ХСН и ФП на фоне 
приема карведилола ФВ ЛЖ увеличивалась достоверно 
больше, чем в группе плацебо. Кроме того, у таких паци-
ентов корведилол снижал общую летальность и частоту 
госпитализаций в связи с декомпенсацией сердечной не-
достаточности [5]. Исследование эффективности метоп-
ролола сукцината у больных с ХСН и ФП показало, что 
применение метопролола сукцината у таких больных 
приводит к достоверному уменьшению частоты сердеч-
ных сокращений, увеличению фракции выброса левого 
желудочка, снижению ФК ХСН и улучшению качества 
жизни уже через шесть месяцев приема препарата [6].
В исследовании CIBIS-II обнаружено, что длительная те-
рапия бисопрололом достоверно снижает общую смерт-

ность больных с ХСН [7]. Исследования по оценке эф-
фективности бисопролола у больных с сочетанием ХСН 
и ФП не проводились. Сердечные гликозиды (дигоксин), 
равно как и БАБ, рекомендуются для контроля ЧСС при 
сочетании ХСН и ФП. В ходе ряда сравнительных ис-
следований эффективности дигоксина и БАБ получены 
неоднозначные результаты, что свидетельствует о необ-
ходимости дальнейшего изучения влияния этих лекарс-
твенных средств на течение ХСН у больных с ФП.

Целью данной работы было сопоставление эффек-
тивности терапии БАБ бисопрололом, сердечным глико-
зидом дигоксином и их комбинацией в лечении больных 
с ХСН и постоянной формой ФП.

Материал и методы

В исследование включено 94 пациента с ХСН и пос-
тоянной формой ФП (53 мужчины и 41 женщина, сред-
ний возраст 64,04 ± 0,89 года). Все больные в зависи-
мости от получаемой терапии были разделены на три 
группы. Больные I группы (21 мужчина и 7 женщин, 
средний возраст 61,86 ± 1,67 лет) наряду со стандартной 
терапией сердечной недостаточности получали В-адре-
ноблокатор бисопролол с титрацией дозы от 1,25 мг до 
10 мг в день. Больные II группы (17 мужчин и 6 жен-
щин, средний возраст 67,3 ± 1,72 лет) получали стан-
дартную терапию сердечной недостаточности с вклю-
чением в схему дигоксина в дозе 0,125-0,25 мг в день. 
Больные III группы (9 мужчин и 19 женщин, средний 
возраст 63,6 ± 1,52 года) получали стандартную тера-
пию сердечной недостаточности с включением в схему 
комбинации бисопролола с дигоксином. Группы были 
сопоставимые по полу, возрасту, причине заболевания, 
стадии и степени выраженности сердечной недостаточ-
ности. Все исследуемые нами показатели изучались у 
этих больных до начала и по окончании курса лечения 
(в среднем через 15,45 ± 0,56 недель лечения). Средняя 
продолжительность лечения в первой группе составила 
16,93 ± 1,95 недель, во второй группе – 14,29 ± 0,5 не-
дель, в третьей группе – 17,82 ± 1,33 недель. В динамике 
лечения учитывали сумму баллов по шкале оценки кли-
нического состояния больных в модификации В.Ю. Ма-
реева (ШОКС), динамику ФК ХСН, тест с шестими-
нутной ходьбой (ТШХ), показатели качества жизни по 
данным Миннесотского опросника «Жизнь пациента с 
ХСН», оценивали частоту желудочковых сокращений 
(ЧЖС) и уровни систолического (САД) и диастоличес-
кого (ДАД) артериального давления. Структурно-функ-
циональное состояние сердца оценивалось с помощью 
трансторокальной эхокардиографии (ЭХО-КГ) на ап-

with CHF and AF. The combined therapy more signifi cantly than monotherapy by Bisoprolol and monotherapy by digoxin reduce 
ventricular contractions rate. Monotherapy by Bisoprolol and the combined therapy authentically promote decrease in average 
functional class of CHF. Improvement of indicators of quality of life was more considerable in groups of therapy by Bisoprolol and 
the combined therapy whereas treatment by digoxin increased quality of life to a lesser extent. The combined therapy promoted 
more signifi cant positive dynamics of the Left ventricular diastolic function. From the received data follows that at a choice of 
tactics of maintaining patients with CHF and AF the preference should be given to the combined therapy by Bisoprolol and digoxin.

Key words: Heart failure, Atrial fi brillation, bisoprolol, digoxin.
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парате System Five Ving Med A/S (Норвегия), и VIVID 3 
(Япония). Исследование ЛЖ включало измерение толщи-
ны межжелудочковой перегородки в диастолу и систолу 
(МЖПд, МЖПс,мм); толщины задней стенки ЛЖ в диа-
столу и систолу (ЗCд, ЗСс, мм), конечно-диастолического 
(КДР, мм) и конечно-систолического (КСР, мм) размеров 
ЛЖ. Объёмные показатели левого желудочка – конечный 
диастолический объем (КДО, мл) и конечный систоличес-
кий объем (КСО, мл). Определялись следующие показа-
тели: фракция выброса ЛЖ (ФВ,%), ударный объем (УО), 
масса миокарда ЛЖ (ММ, гр). Проводился расчет индекси-
рованных к площади поверхности тела показателей КСО, 
КДО, ММ, обозначаемые соответственно КСОИ, КДОИ, 
ММИ. Систолический миокардиальный стресс рассчи-
тывали по формуле [8]: (МСс (дин/смІ) = АДс  КСР/4 
 ЗСс  (1 + ЗСс/КСР), где АДс – систолическое артериаль-
ное давление. Относительная толщина стенок ЛЖ (ОТС) 
рассчитывалась по формуле ОТС = (МЖПд + ЗСд)/КДР. 
Рассчитывали индексы ремоделирования левого желудоч-
ка: мсс/КСОИ, отражающий степень участия объема по-
лости ЛЖ в компенсации нагрузки на миокард; ФВ/МСс, 
предложенный Taniguchi K. и соавт. (2000), отражающий 
степень адекватности глобальной систолической функции 
сердца испытываемой нагрузке при данной геометрии ЛЖ. 
Проводилась косвенная оценка диастолической функции 
ЛЖ на основании показателя мсс/КСОИ [9, 10]. Статисти-
ческая обработка данных, полученных в результате иссле-
дования, проведена с использованием программного обес-
печения «Statistica 6.1» (Statsoft.Inc, 2008). Признаки были 
подвергнуты статистической обработке путем подсчета 
среднего арифметического (М), стандартного отклонения, 
стандартной ошибки среднего значения (m). Достовер-
ность полученных различий между независимыми группа-
ми определяли при помощи критерия Манна-Уитни. В слу-
чае зависимых групп достоверность различия между ними 
определяли с использованием парного критерия Вилкок-
сона. В качестве минимально допустимого использовали 
уровень значимости р = 0,05.

Результаты и обсуждение

На фоне проводимой терапии во всех группах кли-
ническое состояние пациентов достоверно улучшилось. 

Согласно ШОКС количество баллов в группе больных, 
получавших бисопролол, снизилось по сравнению с ис-
ходными данными на 27,54 ± 3,81%, на фоне дигоксина – 
на 30,63 ± 3,34%, в группе комбинированной терапии – 
на 31,53 ± 3,23%. При межгрупповом сравнении была 
выявлена более выраженная положительная динамика 
клинического состояния в группе комбинированной 
терапии бисопрололом и дигоксином хотя различия по 
группам не были достоверными. Дистанция 6-минутной 
ходьбы у больных I группы увеличилась на 7,65 ± 1,39% 
(р < 0,05), у больных II группы – на 10,39 ± 2,41% 
(р < 0,05), у больных III группы – на 10,47 ± 1,72% 
(р < 0,05). При межгрупповом сравнении достоверная 
разница показателя ТШХ не выявлена. Проводимая те-
рапия во всех группах способствовала снижению функ-
ционального класса, т.е. клиническому улучшению.
В I и III группах выявлено достоверное снижение сред-
него ФК (табл. 1).

На фоне лечения во всех группах отмечалось досто-
верное снижение ЧЖС. Максимальное урежение ЧЖС 
было выявлено в группе комбинированной терапии бисо-
прололом и дигоксином – на 17,97 ± 3,08%. В группе ле-
чения бисопрололом ЧЖС уменьшилась на 8,49 ± 3,34%, 
в группе лечения дигоксином – на 13,48 ± 1,96%, при 
этом выявлена достоверная разница показателя между 
первой и третьей группами. Во всех группах отмечалось 
достоверное уменьшение САД и ДАД.

Под влиянием проводимой терапии достоверно 
уменьшился суммарный показатель качества жизни во 
всех трех группах, а качество жизни, соответственно, 
улучшилось (таб. 2).

При межгрупповом сравнении выявлено, что дина-
мика суммарного показателя КЖ в ходе лечения была 
схожей в I и III группах (показатели достоверно не от-
личались), тогда как у больных II группы снижение сум-
марного показателя КЖ в ходе лечения было достоверно 
меньшим в сравнении с I и III группами.

По данным ЭХО-КГ проведен сравнительный анализ 
динамики основных структурно-функциональных пара-
метров сердца. По результатам ЭХО-КГ изменения после 
лечения в группах оказались достоверны по ряду пара-
метров. У пациентов всех групп отмечалось уменьшение 
размеров и объемов полости ЛЖ на фоне лечения. Досто-

Таблица 1

Динамика среднего функционального класса хронической сердечной недостаточностью
в исследуемых группах на фоне лечения (M ± m)

Средний ФК I группа II группа III группа
Исходно 2,18 ± 0,14 2,57 ± 0,14 2,0 ± 0,12
После лечения 1,96 ± 0,14* 2,43 ± 0,14 1,82 ± 0,1*

Примечание: * р < 0,05 по сравнению с исходными значениями

Таблица 2

Динамика суммарного показателя качества жизни в исследуемых группах на фоне лечения (M ± m)

КЖ (баллы) I группа II группа III группа
Исходно 36,93 ± 3,33 52,71 ± 2,36 49,14 ± 2,34
После лечения 28,14 ± 2,79* 44,05 ± 2,56* 36,56 ± 2,49*
∆,% –24,82 ± 2,24 –14,3 ± 1,77# –23,01 ± 2,05^

Примечание: * – достоверность различий до и после лечения внутри групп (p  <  0,05); # – достоверность различий между 
 и 2 группами (p < 0,05); ^ – достоверность различий между 2 и 3 группами (p < 0,05).
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верное уменьшение КДР ЛЖ (на 1,09 ± 0,36%) и КДОИ 
ЛЖ (на 3,33 ± 0,91%) было выявлено у пациентов I груп-
пы. Снижение показателя КСР ЛЖ во всех группах было 
достоверным и между группами статистически значимо 
не различалось. Во всех группах отмечалось достоверное 
увеличение ФВ ЛЖ. У больных группы бисопролола ФВ 
возросла на 3,83 ± 1,46%, у больных группы дигоксина – 
на 1,64 ± 2,45%, в группе комбинированной терапии – на 
4,66 ± 1,95%; между группами статистически значимые 
различия не выявлены. В динамике показателей ММИ, 
МЖП и ЗС ЛЖ достоверных отличий не было выявле-
но, что можно объяснить относительно коротким курсом 
лечения и наблюдения. У всех больных в ходе лечения 
наблюдалось достоверное снижение миокардиального 
стресса. У пациентов, получающих комбинированную те-
рапию, динамика была более выраженной – мсс снизил-
ся на 9,87 ± 3,39%, у больных группы бисопролола мсс 
снизился на 8,64 ± 2,24%, у больных группы дигоксина – 
на 4,65 ± 3,81%. На фоне лечения наблюдалась положи-
тельная динамика структурно-геометрических показа-
телей ЛЖ (увеличение ФВ/МСс). Увеличение ФВ/МСс 
было достоверным у больных I и III групп, при этом в III 
группе прирост показателя составил 21,1 ± 8,23%, в I – 
14,5 ± 3,24%, во II – 12,95 ± 4,85%. Анализ динамики по-
казателя мсс/КСОИ на фоне проводимой терапии выявил 
улучшение диастолической функции ЛЖ во всех группах. 
У больных I группы после лечения уменьшилась доля 
псевдонормального типа диастолической дисфункции 
на 3,57%, при этом увеличилась доля гипертрофического 
типа также на 3,57%; количество больных с рестриктив-
ным типом осталось прежним. У больных II группы коли-
чество пациентов с рестриктивным типом уменьшилось 
на 8,69% и настолько же увеличилось количество боль-
ных с псевдонормальным типом. У больных III группы 
наблюдалась динамика диастолической функции в сторо-
ну увеличения количества больных с гипертрофическим 
типом (на 14,29%) за счет уменьшения доли псевдонор-
мального типа (также на 14,29%), количество больных с 
рестриктивным типом не изменилось (табл.3).

Из таблицы 3 видно, что наиболее значимая положи-
тельная динамика диастолической функции наблюда-
лась у больных III группы.

Суммируя полученные данные по влиянию терапии 
бисопрололом, дигоксином и их комбинацией на тече-
ние ХСН при наличии постоянной формы ФП, следует 
отметить, что все три стратегии улучшают клиническое 
состояние и физическую работоспособность пациентов 
в равной степени, при этом комбинированная терапия 
достоверно эффективнее урежает ЧЖС по сравнению с 
монотерапией бисопрололом и монотерапией дигокси-
ном. Монотерапия бисопрололом и комбинированная 
терапия достоверно способствуют снижению среднего 

ФК ХСН. Улучшение показателей качества жизни было 
более значительным в группах терапии бисопрололом и 
комбинированной терапии, тогда как лечение дигокси-
ном повышало качество жизни в меньшей степени. Под 
влиянием комбинированной терапии наблюдалась более 
значимая положительная динамика диастолической фун-
кции ЛЖ. Из полученных данных следует, что у больных 
с сочетанием ХСН и ФП при выборе тактики ведения 
предпочтение должно отдаваться стратегии комбиниро-
ванной терапии БАБ бисопрололом и дигоксином.
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Таблица 3

Типы диастолической дисфункции левого желудочка в исследуемых группах на фоне лечения

Типы группы
Гипертрофический тип Псевдонормальный тип Рестриктивный тип

исходно После лечения исходно После лечения исходно После лечения
I группа 5 (17,86%) 6 (21,43%) 16(57,14%) 15(53,57%) 7 (25%) 7 (25%)
II группа 7 (30,43%) 7 (30,43%) 9 (39,13%) 11(47,83%) 7 (30,43%) 5 (21,74%)
III группа 8 (28,57%) 12(42,86%) 14 (50%) 10(35,71%) 6 (21,43%) 6 (21,43%)
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Резюме.
Оценивали инотропную реакцию изолированного миокарда пациентов с сердечной недостаточностью, индуци-

рованной ревматическим, ишемическим и диабетическим поражением сердца после периодов покоя, характеризую-
щую функциональную активность саркоплазматического ретикулума кардиомиоцитов. Исследования проводились 
на мышечных трабекулах, выделенных из ушка правого предсердия во время хирургического лечения. Показано, 
что инотропная реакция патологического миокарда человека на периоды покоя может быть двух типов. Первый 
тип инотропной реакции характеризовался тем, что первое сокращение после периода покоя либо превышает, либо 
остается на уровне базовых сокращений. Для второго типа было характерно значительное снижение инотропного 
ответа относительно базовых сокращений. Полученные результаты позволяют сделать вывод о том, что состояние 
кальций-транспортирующих систем саркоплазматического ретикулума кардиомиоцитов миокарда при сердечной 
недостаточности ревматического и ишемического генеза, а также при развитии ишемических и диабетических пора-
жений различается. При этом функции саркоплазматического ретикулума наиболее сильно страдают при развитии 
ишемической болезни сердца.

Ключевые слова: саркоплазматический ретикулу; ревматическая болезнь сердца; ишемическая болезнь сердца; 
ишемическая болезнь сердца, ассоциированная с сахарным диабетом II типа.
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Abstract.
The inotropic response of the isolated myocardium of patients with heart failure induced by rheumatic, ischemic 

and diabetic heart disease after periods of rest, characterizing the functional activity of the sarcoplasmic reticulum of 
cardiomyocytes was evaluated. Studies were performed in muscle trabeculae isolated from the right atrial auricle in the 
course of surgical correction. It is shown that the inotropic response of the pathological human myocardium during periods 
of rest have two types. The fi rst type of inotropic response was characterized by the fact that the fi rst contraction after a 
period of rest had the base or more amplitude. For the second type was characterized by a signifi cant reduction in inotropic 
response with respect to the base rate. These results suggest that the state of the calcium-transporting system of sarcoplasmic 
reticulum of cardiomyocytes in heart failure following rheumatic and ischemic injury as well as the development of ischemic 
and diabetic lesions varies. The functions of the sarcoplasmic reticulum most severely affected during the development of 
coronary heart disease.

Key words: sarcoplasmic reticulum, rheumatic heart disease, coronary artery disease, coronary artery disease in type 2 
diabetes mellitus.
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Формирование сердечной недостаточности в про-
цессе хронических патологических состояний сердца 
характеризуется метаболическими и морфологически-
ми перестройками кардиомиоцитов, которые приводят 
к систолической и диастолической дисфункции мио-
карда. Депрессия сократительной функции миокарда 
связана, прежде всего, с нарушением внутриклеточно-
го гомеостаза ионов кальция [6,13]. При этом показа-
но как снижение чувствительности миофиламентов к 
Са2+, так и значительное подавление функциональной 
активности энергозависимых Са2+-транспортирующих 
систем [6, 10, 13, 18]. Изменение гомеостаза Са2+ в кар-
диомиоцитах во многом определяет возникновение на-
рушений сердечного ритма [4]. Известно, что в регуля-
ции внутриклеточного транспорта Са2+ ключевую роль 
играет саркоплазматический ретикулум (СР), от фун-
кционального состояния которого во многом зависит 
контрактильная способность кардиомиоцитов [3]. Сни-
жение уровня систолического кальция при сердечной 
недостаточности во многом связано с уменьшением де-
понирующих свойств саркоплазматического ретикулу-
ма кардиомиоцитов [2, 12]. Депрессия функций СР при 
этой патологии в значительной степени связана со сни-
жением экспрессии белков Са2+-АТФ-азы СР и рианоди-
новых рецепторов [1, 8, 11]. Эти изменения отражаются 
на процессах электромеханического сопряжения и, соот-
ветственно, влияют на хроноинотропные возможности 
ремоделированного миокарда. Многие авторы в экспе-
риментах на изолированных полосках миокарда пациен-
тов с сердечной недостаточностью наблюдают обратную 
зависимость частота – сила [13]. Вместе с тем, в настоя-
щее время явно недостаточно сравнительных данных о 
состоянии внутриклеточного гомеостаза Са2+ при хрони-
ческих болезнях сердца разного генеза. В связи с этим 
целью исследования было провести сравнительное ис-
следование функциональной активности СР кардиомио-
цитов при ревматической болезни сердца, ишемической 
болезни сердца, а также ишемической болезни сердца, 
ассоциированной с сахарным диабетом II типа.

Методы исследования

Работа выполнена на трабекулах ушка правого пред-
сердия 41 пациента с хронической сердечной недоста-
точностью. Из них I группу составили 14 больных ревма-
тической болезнью сердца (РБС). Средняя длительность 
ревматического анамнеза составила 17,54 ± 2,67 лет. 
Пациенты этой группы имели хроническую сердечную 
недостаточность IIА стадии. Средний возраст этих паци-
ентов составлял 46,6 ± 2,7 лет. Вторую группу – 14 па-
циентов, которым был поставлен диагноз хроническая 
коронарная недостаточность, стенокардия напряжения 
III-IV класса по NYHA, с мультисосудистым пораже-
нием коронарных артерий. В третью группу включили 
больных ИБС (III-IV функциональный класс сердеч-
ной недостаточности по NYHA) с сахарным диабетом 
II типа. Фракция выброса левого желудочка составля-
ла 49,0 ± 17,3% (M ± s). Средний возраст этих больных 
составлял 50,6 ± 2,4 лет. Все операции выполняли с 
использованием техники искусственного кровообраще-
ния. Фрагмент ушка правого предсердия, иссекаемого 

при подключении аппарата ИК, помещали в ледяной 
раствор Кребса–Хензеляйта (состав приводится ниже) 
и затем выделяли трабекулы с поперечным сечением не 
более 1 мм и длиной 5 мм. Диаметр и длину трабекул 
определяли при помощи объектмикрометра. Из каждо-
го биопсийного материала выделяли по 2 трабекулы на 
электрофизиологическое исследование. Сократительная 
активность этих мышечных препаратов оценивалась в 
изометрическом режиме. Перфузию мышц осуществля-
ли при 36,5 °С раствором Кребса–Хензеляйта следую-
щего состава (в мМ): NaCl – 120; KCl – 4,8; CaCl2 – 2,0; 
MgSO4 – 1,2; KH2PO4 – 1,2; NaHCO3 – 20,0; глюкоза – 
10,0. Для оксигенации раствора использовали карбоген 
(О2 – 95%, СО2 – 5%). Стимуляцию мышц проводили 
электрическими импульсами прямоугольной формы 
длительностью 5 мс, подаваемыми на два массивных 
серебряных электрода расположенных в перфузионной 
камере. Частота стимулирующих импульсов составляла 
0,5 Гц. Система регистрации была откалибрована таким 
образом, что воздействие на анод механо-электричес-
кого преобразователя нагрузкой в 1 г соответствовало 
электрическому сигналу равному 1 В. Подготовленные 
мышцы помещали в перфузионные камеры и с помо-
щью микроманипуляторов натягивали до получения 
максимального инотропного ответа. Такое натяжение 
мышцы поддерживали в течение всего периода адап-
тации (60 мин). В эксперименты включали мышечные 
препараты, способные развивать к концу адаптационно-
го периода усилие не менее Ѕ калибровочного сигнала. 
Регистрировали кривую изометрического сокращения 
мышц при помощи усилителя биопотенциалов (УБФ4-
03, Россия) и персонального компьютера с использова-
нием оригинального пакета прикладных программ. Вы-
числяли амплитуду сокращения.

Для воздействия на Са2+-транспортирующие системы 
саркоплазматического ретикулума кардиомиоцитов ис-
пользовали изменение режима электрической стимуля-
ции. Для этого, прекращали электрическую стимуляцию 
мышц на 4–60 секунд (периоды покоя) с последующим 
возобновлением стимуляции полосок миокарда [Mill]. 
При анализе результатов сопоставляли параметры базо-
вого и первого после периода покоя циклов сокращение–
расслабление. Оценивали динамику кривой зависимости 
амплитуды сокращения от продолжительности периодов 
покоя [15]. Использованный нами методический подход 
позволяет оценить способность СР кардиомиоцитов ос-
вобождать и поглощать Са2+ в ходе одиночного цикла 
сокращение-расслабление [17].

Полученные результаты

Результаты исследований показали, что инотропная 
реакция изолированных полосок миокарда, исследуемых 
пациентов, не зависимо от этиологии заболевания, разде-
лилась на две подгруппы в зависимости от инотропной 
реакции миокарда на периоды покоя. Кривые зависимос-
ти амплитуды сокращений от длительности периодов 
покоя, построенные для этих подгрупп, оказались разно-
направленными (рис. 1, 2). Первый тип инотропной ре-
акции характеризовался тем, что амплитуда сокращений 
после периодов покоя либо превышала, либо оставалась 
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на уровне базовых сокращений. При втором типе реак-
ции амплитуда сокращений с увеличением длительнос-
ти периодов покоя значительно снижалась относительно 
базовых сокращений. В первой группе больных с рев-
матическим поражением сердца первый тип инотроп-
ной реакции миокарда характеризовался выраженной 
потенциацией (превышение базовых сокращений) пос-
ле периодов покоя (рис. 1). Кроме того, наблюдалась 
отчетливая зависимость увеличения амплитуды сокра-
щения от длительности периода покоя. Так, после 4-се-
кундного периода покоя, потенциация составляла 27%, 
а после 60-секундного периода покоя уже 114% (рис. 1).
У больных ИБС (II группа) первый тип реакции миокарда 
характеризовался тем, что сила контрактильного ответа 
после периодов покоя была в среднем на уровне базовых 
значений. При этом увеличение длительности перио-
да покоя не влияло на амплитуду сокращений (рис. 1).
У пациентов с ИБС (III группа), отягощенной сахарным 
диабетом, инотропная реакция миокарда была сходна с 

реакцией пациентов I группы. Амплитуда первого со-
кращения миокарда этих пациентов после периодов по-
коя превышала базовые сокращения, и с увеличением 
длительности покоя повышалась. Однако после 60-се-
кундного периода покоя инотропная реакция миокарда 
пациентов III группы на 57% была меньше инотропного 
ответа миокарда пациентов I группы.

Второй тип инотропной реакции миокарда, как уже 
отмечалось, характеризовался снижением амплитуды со-
кращений после периодов покоя относительно базовых 
значений (рис. 2). При этом подобная реакция наблю-
далась в миокарде пациентов независимо от патологии.
С увеличением длительности периодов покоя депрессия 
сократительного ответа постепенно нарастала в каж-
дой группе (рис. 2). Однако, несмотря на одинаковую 
тенденцию снижения сократительной активности пато-
логического миокарда, наблюдалось и отличие между 
исследуемыми группами пациентов. Депрессия сокра-
щений миокарда с ревматическим поражением в ответ 

Рис. 1. I тип инотропной реакции миокарда пациентов на периоды покоя
Примечание.  *р < 0,05 достоверное различие по сравнению с группой па-

циентов с ИБС, *#р < 0,05 достоверное различие по сравнению с группой па-
циентов с РБС.

Рис. 2. II тип инотропной реакции миокарда пациентов на периоды покоя
Примечание.  * р < 0,05 достоверное различие по сравнению с группой па-

циентов с РБС, *# р < 0,05 достоверное различие по сравнению с группой паци-
ентов с ИБС.
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на периоды покоя оказалась значительно меньше, чем 
у миокарда с коронарной недостаточностью. Так, сни-
жение амплитуды сокращения миокарда больных ИБС 
после 60-секундного периода покоя составляло более 
60%, тогда как, при аналогичном воздействии паде-
ние амплитуды сокращения миокарда с ревматичес-
ким поражением не превышало 30% (рис. 2). Второй 
тип инотропной реакции миокарда пациентов с ИБС, 
ассоциированной с сахарным диабетом, практически 
не отличался от реакции миокарда пациентов с ИБС, 
однако после длинного периода покоя 60 с амплитуда 
сокращений была выше на 14% амплитуды сокращений 
миокарда больных ИБС.

Обсуждение полученных результатов

Известно, что прекращение базовой стимуляции сер-
дечной мышцы на кратковременный период покоя при-
водит к увеличению амплитуды инотропного ответа по 
сравнению с базовым сокращением [13, 16]. Доказано, 
что этот феномен прироста амплитуды – потенциации 
в ответ на прекращение стимуляции связан с тем, что 
во время периода покоя происходит накопление ионов 
кальция в СР и, вследствие этого при возобновлении 
стимуляции мышечных полосок амплитуда первого со-
кращения превышает амплитуду базового цикла. По-
казано, что подобный инотропный ответ реализуется в 
результате преобладания работы Са2+-АТФ-азы СР над 
Na+-Ca2+-обменником, который во время диастолы уда-
ляет ионы кальция из миоплазмы во внеклеточное про-
странство [17].

Результаты наших исследований показали, что при 
сердечной недостаточности, развившейся в результате 
ревматического или ишемического поражения, а также 
на фоне ишемии, сочетанного с сахарным диабетом, 
инотропная реакция миокарда на периоды покоя может 
быть двух типов. В первом случае амплитуда первого 
после периода покоя сокращения остается либо без из-
менений, либо оказывается выше базовой. Для второго 
типа характерно значительное снижение амплитуды со-
кращений относительно базовых. Вместе с тем, инотроп-
ные реакции миокарда с ишемическим и ревматическим 
поражением после периодов покоя имели существенные 
различия. Так, мышечные полоски миокарда с ревмати-
ческим поражением с I типом реакции после периодов 
покоя отвечали значительным увеличением инотропно-
го ответа, тогда как реакции миокарда с коронарогенной 
недостаточностью не отличались от базовых значений. 
Поскольку миокард пациентов с ревматическим пора-
жением с I типом реакции характеризовался значитель-
ной потенциацией инотропного ответа после периодов 
покоя, можно говорить о большей сохранности функ-
циональной активности СР кардиомиоцитов больных 
данной группы в сравнении с миокардом больных ИБС. 
Миокард пациентов с ишемическим и диабетическим 
поражением, также как и миокард больных РБС, отве-
чал на периоды покоя потенциацией, что также свиде-
тельствует о лучшей функциональной активности СР, 
по сравнению с группой пациентов с ИБС. Как известно, 
потенциация первого после периода покоя сокращения 
реализуется в результате активности Са2+-АТФ-азы СР, 

осуществляющей обратный захват ионов кальция во 
время паузы в интактном миокарде [14], поэтому мож-
но предположить, что активность или количество Са2+-
АТФ-азы СР при ишемическом поражении миокарда 
значительно снижается. Об этом же свидетельствуют 
данные литературы, сообщающие о снижении экспрес-
сии Са2+-АТФ-азы СР при формировании инфаркт-инду-
цированной недостаточности сердца [5].

Величина депрессии контрактильности патологи-
ческого миокарда разного генеза при II типе реакции 
достоверно отличалась. Появление такой реакции сви-
детельствует не только об угнетение обратного захвата 
ионов кальций в СР, но и об истощении этого внутрикле-
точного депо ионов кальция во время покоя. Последнее 
обстоятельство может быть обусловлено дисфункцией 
рианодиновых рецепторов СР. Действительно, именно 
дисфункция рианодиновых рецепторов, осуществляю-
щих выброс ионов кальция из СР, характерна для кар-
диомиоцитов при дилятационной кардиомиопатии [19]. 
Сочетание двух этих механизмов, очевидно, наиболее 
неблагоприятно и встречается у больных ишемической 
болезни сердца со вторым типом реакции. В пользу дан-
ного предположения свидетельствует то обстоятельство, 
что именно при этой патологии мы наблюдали наиболее 
выраженное угнетение инотропного ответа мышц после 
периодов покоя. Более того, депрессия сократительного 
ответа усиливалась при увеличении длительности воз-
действия покоя.

Хотелось бы отметить, что у всех пациентов с рев-
матическим поражением сердца, биопсийный материал 
которых проявил второй тип реакции, наблюдались дли-
тельные эпизоды мерцательной аритмии. Это также сви-
детельствует о стойком нарушении внутриклеточного 
гомеостаза ионов кальция кардиомиоцитов.

Представленные данные указывают на то, что разви-
тие сердечной недостаточности приводит к изменению 
функций СР. При этом ремоделирование патологичес-
кого миокарда, вероятно, формируется двумя путями. 
В первом случае, СР сохраняет свою функциональную 
активность, что позволяет лучше сохранить потенциаль-
ные возможности инотропных реакций миокарда. Во-
втором случае, функции СР значительно подавляются, и 
в сокращении кардиомиоцитов участвует экстраклеточ-
ный пул кальция.

Таким образом, на основании полученных резуль-
татов можно сказать, что состояние кальций-транспор-
тирующих систем СР кардиомиоцитов при сердечной 
недостаточности ревматического и ишемического гене-
за, а также при развитии ишемических и диабетических 
поражений различается. При этом функции саркоплаз-
матического ретикулума наиболее сильно страдают при 
развитии ишемической болезни сердца.

Список литературы

1. Bers D., Eisner D., Valdivia H. Sarcoplasmic Reticulum Ca2+ 
and Heart Failure Roles of Diastolic Leak and Ca2+ Transport // 
Circ. Res. – 2003. – Vol. 93. – P. 487-490.

2. Diaz M.E., Trafford A.W., Eisner D.A. The role of intracellular 
calcium buffers in determining the shape of the systolic Ca 
transient in cardiac ventricular myocytes // Pfl ьgers Arch. – 2001. – 
Vol. 442 – P. 96–100.



65

апрель 2012 БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

3. Franzini-Armstrong C. The sarcoplasmic reticulum and the 
control of muscle contraction // The FASEB J. – 1999. – Vol. 13. – 
Suppl. – P. 266–270.

4. Laurita K.R., Rosenbaum D.S. Cellular mechanisms of 
arrhythmogenic cardiac alternans // Prog. Biophys. Mol. Biol.– 
2008. – Vol. 97. – № 2–3. – P. 332–347.

5. Lehnart S.E., Maier L.S., Hasenfuss G. Abnormalities of 
calcium metabolism and myocardial contractility depression in the 
failing heart // Heart Fail. Rev. – 2009. – Vol. 14. – № 4. – P. 213–224.

6. Lou Q.,Janardhan A. Efi mov I.R. Remodeling of calcium 
handling in human heart failure // Adv. Exp. Med. Biol. – 2012. – 
Vol.740. – P. 1145–1174.

7. Maier L.S., Bers D.M., Pieske B. Differences in Ca2+-
Handling and Sarcoplasmic Reticulum Ca2+-Content in Isolated 
Rat and Rabbit Myocardium. // J. Mol. Cell Cardiol. – 2000. – 
Vol. 32. – № 12. – P. 2249–2258.

8. Meyer M., Schillinger W., Pieske B. et al. Alterations 
of sarcoplasmic reticulum proteins in failing human dilated 
cardiomyopathy // Circulation. – 1995. – Vol. 92. – P. 778–784.

9. Mill J.G., Vassallo D.V., Leite C.M. Mechanisms underlying 
the genesis of post-rest contractions in cardiac muscle // Braz. J. 
Med. Biol. Res. – 1992. – Vol. 25. – № 4. – P. 399–408.

10. Okafor C.C., Saunders L., Li X. et al. Myofi brillar 
responsiveness to cAMP, PKA, and caffeine in an animal model 
of heart failure // Biochem. Biophys. Res. Commun. – 2003. – 
Vol. 300. – № 2. – P. 592–599.

11. Ono K., Yano M., Ohkusa T. et al. Altered interaction of 
FKBP12.6 with ryanodine receptor as a cause of abnormal Ca2+ release 
in heart failure // Cardiovasc. Res. – 2000. – Vol. 48. – P. 323–331.

12. Perreault C.L., Williams C.P., Morgan J.P. Cytoplasmic 
calcium modulation and systolic vs. diastolic dysfunction in 
myocardial hypertrophy and failure // Circulation. – 1993. – 
Vol. 87. – № VII. – P. VII31–VII37.

13. Pieske B., Kretschmann B., Meyer M. et al. Alterations 
in intracellular calcium handling associated with the inverse 
force-frequency relation in human dilated cardiomyopathy // 
Circulation. – 1995. – Vol. 92. – P. 1169–1178.

14. Pieske B., Maier L.S., Schmidt-Schweda S. Sarcoplasmic 
reticulum Ca2+ load in human heart failure. // Basic Res. Cardiol. – 
2002. – Vol. 97. – Suppl. 1. – P. I63–I71.

15. Ravens U., Mahl C., Ohler A. et al. Mechanical restitution 
and recirculation fraction in cardiac myocytes and left ventricular 
muscle of adult rats // Basic Res. Cardiol. – 1996. – Vol. 91. – 
P. 123–130.

16. Toischer K., Lehnart S.E., Tenderich G. et al. K201 improves 
aspects of the contractile performance of human failing myocardium 
via reduction in Ca2+ leak from the sarcoplasmic reticulum // Basic 
Res Cardiol. – 2010. – Vol. 105. – № 2. – P. 279–287.

17. Wu S.N., Shen A.Y., Hwang T.L. Analysis of mechanical 
restitution and post-rest potentiation in isolated rat atrium // Chinese 
J. Physiol. – 1996. – Vol. 39. – P. 23–29.

18. Yano M., Ikeda Y., Matsuzaki M. Altered intracellular Ca2+ 
handling in heart failure // J. Clin. Invest. – 2005. – Vol. 115. – 
P. 556–564.

19. Yano M., Yamamoto T., Ikeda Y., Matsuzaki M. Mechanisms 
of Disease: ryanodine receptor defects in heart failure and fatal 
arrhythmia // Nat. Clin. Pract. Cardiovasc. Med. – 2006. – Vol. 3. – 
№ 1. – P. 43–52.



66

апрель 2012БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕОРИЯ ПАТОЛОГИИ.
ОБЩНОСТЬ СТАНОВЛЕНИЯ В ФИЛОГЕНЕЗЕ ПАТОГЕНЕЗА

ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ
И СИНДРОМА РЕЗИСТЕНТНОСТИ К ИНСУЛИНУ

В.Н. Титов

ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Минздравсоцразвития РФ,
Москва, Россия.

Титов Владимир Николаевич – доктор медицинских наук, профессор, руководитель лаборатории клинической 
биохимии липидов и липопротеинов Института клинической кардиологии ФГБУ «Российский кардиологический 
научно-производственный комплекс» Минздравсоцразвития РФ.

Контактная информация: ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Минз-
дравсоцразвития РФ, ул. Черепковская 3-я, д. 15А, Москва, Россия, 121552. Тел. (495) 414-63-10. E-mail: vn_titov@
mail.ru (Титов Владимир Николаевич).

Резюме.
В основу филогенетической теории патологии (алгоритма становления заболевания) мы заложили: 1) теорию и био-

логических функций и биологических реакции in vivo; 2) регуляцию биологических функции и реакций, процессов ме-
таболизма на трех филогенетически разных уровнях: а) аутокринном, на уровне клетки; б) паракринном – в паракринно 
регулируемых сообществах клеток и в) на уровне организма, а также 3) представления о формировании физиологичных 
и афизиологичных процессов (заболеваний «цивилизации») на разных ступенях филогенеза. Единение патогенеза эс-
сенциальной артериальной гипертонии и синдрома инсулинорезистености основано на функциональном несоответствии 
филогенетически ранних механизмов регуляции на уровне паракринных сообщества клеток и филогенетически более 
поздней регуляции на уровне организма. Патогенетическими факторами этого является нарушение in vivo биологических 
функций гомеостаза, трофологии, эндоэкологии и адаптации. Повышение уровня неэтерифицированных жирных кислот 
в межклеточной среде является результатом активации липолиза в клетках паракринных сообществ, которые при от-
сутствии рецепторов не может ингибировать филогенетически поздний инсулин, а не в инсулинозависимых адипоцитах. 
Становление патогенеза каждой из метаболических пандемий происходит динамично на разных ступенях филогенеза.

Ключевые слова: филогенетическая теория, биологические функции, паракринные сообщества, патогенез, эс-
сенциальная артериальная гипертония, синдром инсулинорезистености.
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Abstract.
Our phylogenetic theory of pathology (algorrhythm of a disease development) is based on 1. a theory of biological functions 

and biological reactions in vivo; 2. regulation of biological functions, reactions, and metabolic processes at three phylogenetically 
different levels: а) autocrine (cell level), b) paracrine (in paracrine-regulated cell communities) and c) total organism level, and 3) 
conceptions on formation of physiological and aphysiological processes (“civilization” diseases) at various stages of phylogenesis. 
Universal pathogenesis of essential arterial hypertension and insulin resistance syndrome is based on functional discrepancy between 
phylogenetically early regulatory mechanisms at the level of paracrine cell communities and phylogenetically late regulation at the 
organism level. Pathogenic factors of this discrepancy are impaired biological functions of homeostasis, trophology, endoecology 
and adaptation. An increase in the content of unesterifi ed fatty acids in the intercellular medium results from activation of lipolysis 
in paracrine community cells which cannot inhibit phylogenetically late insulin, but not in insulin-dependent adipocytes. The 
formation of pathogenesis of each metabolic pandemia occurs dynamically at different stages of phylogenesis.

Key words: phylogenetic theory, biological functions, paracrine cell communities, pathogenesis, essential arterial 
hypertension, insulin resistance syndrome.
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Более полувека назад сформирован такой методоло-
гический подход общей биологии как единая технология 
становления в филогенезе функциональных систем [1]. 
Это в полной мере относится к формированию такой 
многоплановой, причинно-следственной функциональ-
ной системы, коим является патогенез заболевания. 
Он развивается на уровне организма или в паракринно 
регулируемых сообществах клеток согласно единому 
биологическому алгоритму, если на время оставить без 
внимания особенности патологического процесса, кото-
рые определены этиологическими факторами. При пос-
тановке диагноза мы всякий раз обсуждаем клинические 
проявления заболевания, результаты диагностических 
тестов, которые мы сами характеризуем как неспеци-
фичные. Сумма неспецифичных тестов, которые можно 
выявить при разных заболеваниях, и формирует единый 
алгоритм становления патологического процесса, алго-
ритм патогенеза. Этиология определяет специфичность 
патологического процесса; патогенез становления обоб-
щенного ответа организма на афизиологичные проявле-
ния in vivo. Общие черты патогенеза при становлении 
разных по этиологии заболеваний и объединяет теория 
патологии, теория становления заболевания, теория раз-
вития патологического процесса [2]. Общность патоге-
неза затрагивает и столь, казалось бы, далеко отстоящие 
друг от друга нарушения метаболизма как эссенциаль-
ная артериальная гипертония (АГ) и синдром резистент-
ности к инсулину (ИНС), инсулинорезистентности (ИР).

1. Филогенетическая теория патологии

Совершенствование методов диагностики, включая 
секвенирование и экспрессию генов, протеомику, ме-
таболомику и (липидомику) [3] является результатом 
современного развития физической химии, биохимии и 
аналитического приборостроения [4]. Теория же станов-
ления болезней, теория патологии, которую мы имеем, 
сформирована в 1849 году, более 150 лет назад работами 
К. Рокитанского и Р. Вирхова [5, 6]. Они создали теорию 
в то время, когда не было ни генетики, ни биохимии, ни 
клинической химии. Не поэтому ли в клинике столь от-
чужденно происходит восприятие информации, которую 
позволяют получать современные методы диагности-
ки [7]. Совершенствование медицинской науки и прак-
тики, тенденции развития общей биологии, физической 
химии и диагностических дисциплин требуют форми-
рования новой теории патологии, теории XXI века. Же-
лательно, чтобы такая теория вобрала: а) положения 
гуморальной и клеточной теории патологии XIX века; 
б) достижения патологии в XX веке; в) положения фи-
зической химии и г) новые методологические подходы 
общей биологии [8]. Важным является системное воз-
зрение на медицину как на биологическую [9], «исто-
рическую» науку и анализ развития в филогенезе раз-
ных биологических функций и биологических реакций 
у вида Homo sapiens. Желательно, чтобы новая теория 
патологии более полно соответствовала положениям 
фундаментальной медицины и на ее основе, используя 
систематический подход, создала условия для дальней-
шего развития медицинской науки. Естественно, что в 
теориях XIX века о «метаболических пандемиях» ни-

чего не сказано. В филогенетической теории патологии 
мы предлагаем рассматривать все происходящее in vivo 
с позиций биологических функций и биологических ре-
акций.

Становление патофизиологии, патологии, форми-
рование патогенеза «метаболических пандемий» про-
исходило на ступенях филогенеза одновременно (па-
раллельно) с физиологичным становлением каждой 
из биологических функций и биологических реакций. 
Формирование их в филогенезе было далеко не одно-
временным; между становлением в филогенезе ранних 
липопротеинов высокой плотности, далее ЛП низкой 
плотности (ЛПНП) и самых поздних ЛП очень низкой 
плотности (ЛПОНП) прошли многие миллионы лет. 
Между становлением на ступенях филогенеза биологи-
ческой функции трофологии (питания) и биологической 
функции локомоции (движение за счет поперечнополо-
сатых мышц) – дистанция в миллиарды лет. Если онтоге-
нез это анамнез особи, то филогенез это единый анамнез 
последовательного становления на разных ступенях фи-
логенеза физиологии, биохимии и патологии биологи-
ческого вида Homo sapiens [10].

Основными методологическими приемами общей 
биологии являются: а) единение структуры и функ-
ции; б) единение основных этапов фило- и онтогенеза; 
в) единая технология становлении в филогенезе функци-
ональных систем и г) использование системного подхо-
да для объяснения происходящего in vivo. Мы предла-
гаем дополнить количество методологических приемов 
биологии еще двумя: а) преемственности становления 
в филогенезе биологических функций и биологических 
реакций и б) биологическая субординация. Становле-
ние биологических функций и биологических реакций в 
филогенезе происходило, главным образом, не на путях 
формирования чего-то принципиально нового, что ха-
рактерно для мутаций, а путем последовательного совер-
шенствования того, что сформировано на более ранних 
ступенях. Согласно приему биологической «субордина-
ции», новый уровень регуляция in vivo органично над-
страивается над ранее существующими, функциональ-
но с ними взаимодействует, но изменить регуляторное 
действие филогенетически более ранних гуморальных 
медиаторов он не может. Мы полагаем, если частота за-
болевания в популяции человека превышает 5–7%: а) ос-
нову патогенеза его составляет нарушение биологичес-
ких функций и биологических реакций и б) для каждого 
из них патогенез надо выстраивать в аспекте становле-
ния его по этапам на разных ступенях филогенеза [11].

В основу филогенетической теории патологии (алго-
ритма становления заболевания) мы заложили все дан-
ные гуморальной и клеточной патологии XIX века: да-
лее сформированную нами

– теорию и биологических функций и биологических 
реакции in vivo;

– регуляцию биологических функций и реакций, про-
цессов метаболизма на трех филогенетически разных 
уровнях: а) аутокринном, на уровне клетки; б) паракрин-
ном – в паракринно регулируемых сообществах клеток и 
в) на уровне организма, а также;

– представления о параллельном формировании фи-
зиологичных и афизиологичных процессов (заболеваний 
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«цивилизации») на разных ступенях филогенеза. Мы со-
хранили все положения клеточной патологии Р. Вирхова 
и основы гуморальной патологии К. Рокитанского. Те-
ория патологии, единый алгоритм становления заболе-
вания вне зависимости от особенностей его этиологии, 
дает возможность разобраться в патогенезе каждого из 
30 000 нозологических форм, которые включены в но-
менклатуру заболеваний ВОЗ.

2. Теория биологических функций
и биологических реакций

В течение миллионов лет на разных ступенях филоге-
неза, далеко не одновременно, сформировались: 1) био-
логическая функция трофологии, функция питания; 
2) биологическая функция гомеостаза; 3) биологичес-
кая функция эндоэкологии («чистоты» межклеточной 
среды); 4) биологическая функция адаптации; 5) био-
логическая функция продолжения вида; 6) биологичес-
кая функция локомоции (движения) и 7) биологическая 
функция интеллекта. Это надо принять во внимание при 
рассмотрении патогенеза «болезней цивилизации». Все 
болезни по классификации ВОЗ мы вправе рассматри-
вать как нарушения биологических функций и биоло-
гических реакций. Это позволяет понять, почему столь 
часто при разных по этиологии заболеваниях мы выяв-
ляем одни и те же симптомы, количественные изменения 
одних и тех же биохимических аналитов, физико-хими-
ческих параметров и сходные нарушения метаболиз-
ма [12]. Биологическая функция гомеостаза призвана 
реализовать одну цель: в межклеточной среде in vivo для 
каждой из клеток всегда всего должно быть достаточно. 
В отличие от более обобщенного определения данного 
Кеннонем, функция гомеостаза, мы полагаем, призвана 
не допускать снижения концентрации субстратов или 
физико-химических параметров в общем пуле межкле-
точной среды ниже нижней границы физиологичного 
уровня. Реализуют функцию гомеостаза десятки спе-
цифичных физико-химических и биохимических реак-
ций. Длительная реализация биологической функции 
гомеостаза невозможна без нормальной биологической 
функции трофологии, функции питания. При этом су-
щественные различия можно выявить при реализации 
биологической реакции экзотрофии (при приеме пищи) 
и метаболических превращения в клетках экзогенных 
субстратов во время биологической реакции эндотрофии 
при отсутствии пищи и метаболизме запасенных in vivo 
жирных кислот (ЖК) и депонированной в цитозоле кле-
ток глюкозы (ГЛЮ).

Биологическая функция эндоэкологии призвана в фи-
зиологичных условиях не допускать превышения верх-
него предела нормального (физиологичного) интервала 
ни одним из аналитов и физико-химических параметров. 
Функция эндоэкологии рассматривает такое превыше-
ние как нарушение «чистоты» межклеточной среды, 
«замусоривание» ее. Любой из аналитов, содержание 
которого превышает верхний передел физиологичного 
интервала, сенсорные системы in vivo расценивают как 
биологический «мусор». И если биологическую фун-
кцию гомеостаза реализуют десятки специфичных ре-
акций, то функцию эндоэкологии реализуют всего две 

неспецифичные реакции: а) биологическая реакция экс-
креции и б) биологическая реакция воспаления, к кото-
рой при генерализованной in vivo инфекции присоединя-
ется биологическая реакция гипертермии [13]. Если мол. 
масса биологического «мусора» в межклеточной среде 
не выше 70 кДа (мол. масса альбумина, АЛБ), удаление 
его происходит при реализации биологической реакции 
экскреции в нефроне путем выведения с мочой. Если 
же мол. масса эндогенных флогогенов (инициаторов 
воспаления) или экзогенных, инфекционных патогенов 
превышает эту величину и вывести их из организма при 
реализации реакцией экскреции невозможно, утилиза-
ция биологического «мусора» происходит in situ при ре-
ализации биологической реакции воспаления.

Условием активации in vivo биологической функции 
эндоэкологии, биологической реакции воспаления явля-
ется накопление в межклеточной среде разнообразного 
по этиологии биологического «мусора» (эндогенных 
протеинов и иммунных комплексов, экзогенных бакте-
рий, вирусов и ксенобиотиков), мол. масса которых пре-
вышает 70 кДа. Эта пограничная величина определена 
размером отверстий в гломерулярной мембране. С вре-
мени И.И. Мечникова неспецифичный фагоцитоз и ути-
лизация чего-либо функциональными фагоцитами (осед-
лыми макрофагами, циркулирующими нейтрофилами 
и моноцитами), мы расцениваем как биологическую 
реакцию воспаления. Нежелательными в межклеточ-
ной среде является избыток воды, электролитов, ГЛЮ, 
гормонов, цитозольных ферментов, иммунных комплек-
сов, фрагментов плазматических мембран, бактерий и 
вирусов, да и самих клеток при гибели их как по типу 
апоптоза, так и некроза. Утилизацию большого биологи-
ческого «мусора» осуществляют клетки интерстициаль-
ной, рыхлой соединительной ткани (РСТ) – оседлые (ре-
зидентные) макрофаги и те функциональные фагоциты, 
которые образуются из моноцитов, при миграции их в 
ткани из кровотока.

Биологические реакции, которые также задейс-
твованы в реализации in vivo биологической функции 
эндоэкологии, являются: а) биологическая реакция 
гидродинамического, артериального давления (АД); 
б) биологическая реакция физиологичной денатурации 
флогогенов (эндогенных инициаторов воспаления) ак-
тивными формами О2; в) реакция трансцитоза; г) биоло-
гическая реакция гипертермии; д) реакция апоптоза [14]; 
ж) биологическая реакция врожденного и приобретенно-
го иммунитета [15]. Для активации биологической реак-
ции экскреции, удаления из межклеточной среды малого 
биологического «мусора» в нефроне, необходимо увели-
чить гидравлическое давление над базальной мембраной 
гломерул. Поэтому накопление в межклеточной среде 
малого биологического «мусора» всегда инициирует по-
вышение АД [16]. Когда не сформировавшие апоВ-100 
лиганд ЛПНП становятся в крови большим «мусором», 
они подлежат утилизации оседлыми макрофагами в ло-
кальном пуле интерстициальной, РСТ, который распо-
лагается в интиме артерий эластического типа. Из кро-
вотока в интиму безлигандные ЛПНП переносят клетки 
монослоя эндотелия при реализации биологической 
реакции трансцитоза [17]. Становление ее произошло 
на поздних ступенях филогенеза, после формирования 
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замкнутой системы кровообращения, путем объедине-
ния более ранних аутокринных реакций эндо- и экзоци-
тоза. Активирует биологическую реакцию трансцитоза 
столь же поздняя биологическая реакция АД. Ранее при 
рассмотрении патогенеза не было упоминаний о такой 
биологической функции как эндоэкология [18], одна-
ко сходное понятие положено К. Рокитанским в основу 
гуморальной теории патологии [19] и биологический 
«мусор» назван «кразами». Высказано мнение, что не-
достаточность проточной системы в сообществе клеток 
может быть причиной загрязнения сообщества клеток и 
организма и стать причиной формирования болезни [20].

Биологическую функцию адаптации осуществляют: 
а) биологическая реакция стресса; б) биологическая ре-
акция компенсации и в) биологическая реакция врож-
денного и приобретенного иммунитета. Биологическая 
реакции стресса является филогенетически ранней, гу-
морально регулируемой и реализована она еще на ауток-
ринном уровне. Биологические реакции компенсации 
in vivo многообразны и реализованы как в паракринно 
регулируемых сообществах клеток, так и на уровне орга-
низма. В реализации биологической функции адаптации 
задействован как синдром системного воспалительного 
ответа, так и синдром компенсаторной противовоспа-
лительной защиты. Последний, in vivo определяет со-
ответствие биологической реакции воспаления степени 
воздействия инициирующих факторов – экзогенных па-
тогенов.

Биологическая функция локомоции сформировалась 
далеко не на ранних ступенях филогенеза, когда гумо-
ральная регуляция метаболизма, в основном, была завер-
шена. В ходе становления функции локомоции сформи-
ровалась: а) замкнутая система кровообращения, сердце 
как центральный насос и артерии эластического типа; 
б) скелетные поперечнополосатые миоциты; в) специ-
ализированные адипоциты и г) система ИНС. Биологи-
ческая роль ИНС – обеспечение субстратами энергии 
биологической функции локомоции.

3. Раздельная регуляция гидродинамического 
давления в паракринных сообществах клеток
и на уровне организма

На ранних ступенях развития многоклеточных, при 
начале функциональной специализации in vivo стали 
формироваться ассоциаты клеток – локальные, парак-
ринно, гуморально регулируемые сообщества с разной 
функцией [21]. Как только одна из клеток оказалась 
изолированной от внешней среды и сформировался пул 
межклеточной жидкости [22], встали вопросы: а) как 
реализовать биологическую функцию трофологии, био-
логическую реакцию экзотрофии; б) как поддерживать 
«чистоту» межклеточной среды; в) кто будет поддержи-
вать в межклеточной среде оптимальную концентрацию 
субстратов, биологическую функцию гомеостаза и г) как 
организовать движение (циркуляцию) межклеточной 
среды – локальную гидродинамику [23]. Со времени 
Р. Вирхова – все, что происходит in vivo, мы рассматри-
ваем как функцию клеток. Регуляция клетки происходит 
на аутокринном уровне; каждая даже специализиро-
ванная клетка in vivo сохранила все функции, которые 

она реализовала, будучи одноклеточной. Каковы же те 
ранние формы функционального взаимодействия, ко-
торые позже стали структурными и функциональными 
единицами будущих органов? В целлюлярной патоло-
гии Р. Вирхова указано, что между клетками и органами 
существуют структуры, «которые также составлены из 
клеточных элементов и представляют собой, опять-таки 
множественные единицы, состоящие из бесчисленного 
числа элементарных организмов» [24].

Паракринное сообщество, мы полагаем, – функ-
циональный комплекс из трех видов клеток: а) спе-
циализированные клетки определяют функцию со-
общества; б) локальный перистальтический насос 
(эндотелий + гладкомышечные клетки) осуществляет 
локальную гидро-, лимфо-, гемо-лимфо и гемодинамику 
в сообществе и в) клетки РСТ, которые реализуют био-
логическую функцию эндоэкологии и трофологии; все 
процессы метаболизма регулированы на паракринном 
уровне. Ранними медиаторами паракринных сообществ 
являются производные ώ-3 С 20 : 5 эйкозапентаеновой 
эссенциальной полиеновой ЖК – простаноиды: проста-
циклины, тромбоксаны и лейкотриены типа 3. Функ-
цию локальных перистальтических насосов инициирует 
синтез клетками эндотелия оксида азота (NO) как вазо-
дилататора и пептида эндотелина – вазоконстриктора. 
Функциональные потребности сообщества есть основа 
гуморальной регуляции и параметров перфузии.

Паракринные сообщества не были разделены; и что-
бы гуморальные медиаторы проявляли активность в 
переделах одного сообщества, время действия их огра-
ничено долями секунды. In vivo нет ни одного гумораль-
ного медиатора, ни одного гормона, кроме ИНС, дейс-
твие которых не было бы отработано вначале на уровне 
паракринных сообществ клеток, далее органов и позже 
на уровне организма. Принципы локальной, гумораль-
ной регуляции гемодинамика в сообществах (система 
ренин → ангиотензин-II) являются едиными. Это про-
должалось до тех пор, пока не началось формирование 
биологической функции локомоции, функции движения. 
При этом и формировалась замкнутая сосудисто-сердеч-
ная система.

Произошло это путем объединения миллионов ло-
кальных перистальтических насосов всех паракринных 
сообществ, артериол мышечного типа и формирования 
de novo артерий эластического типа и центрального на-
соса замкнутой системы – сердца [25]. Артериальное 
русло, мы полагаем, состоит из двух функционально 
разных отделов: а) филогенетически поздний, прокси-
мальный отдел (сердце и артерии эластического типа) 
и филогенетически ранний – дистальный отдел, артери-
олы мышечного типа – локальные перистальтические 
насосы. Функцию проксимального отдела регулируют 
ядра сосудодвигательного центра продолговатого мозга; 
тестом его состояния является величина гидродинами-
ческого давлении в проксимальном отделе артериаль-
ного русла, АД. Филогенетически ранний, дистальный 
отдел регулируют локальные гуморальные медиаторы 
в каждом паракринном сообществе; тестом функции яв-
ляется величина эндотелий (поток) зависимой вазодила-
тации, которую инициирует NO. Пул интерстициальной 
РСТ для внутрисосудистого пула межклеточной среды 
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локализовался в интиме артерий эластического типа; 
в дистальном отделе артериального русла интимы нет. 
В замкнутой системе большой «мусор» из сосудистого 
русла в интиму артерий эластического типа переносят 
клетки эндотелия путем биологической реакции транс-
цитоза, активирует его биологическая реакция гидроди-
намического давления, АД.

После проксимального отдела артериального русла, 
локальные артериолы мышечного типа сами: а) пере-
распределяют кровоток (перфузию) тканей и органов; 
б) формируют объем артериального русла и в) вели-
чину периферического сопротивления кровотоку. Со-
гласно методологическому приему биологической «су-
бординации», филогенетически более позднее сердце, 
проксимальный отдел артериального русла и сосудод-
вигательный центр не могут оказывать дифференциро-
ванное влияние на функцию локальных насосов. В дис-
тальном отделе артериального русла, в паракринных 
сообществах, физиологичным для локальных насосов 
состоянием является сокращение. Вызвано оно секре-
цией клетками монослоя эндотелия пептида эндотели-
на при отсутствии образования NO. В силу этого, объем 
дистального отдела артериального русла, примерно в 
20 литров, удается заполнить в 3-4 раза меньшим объ-
емом крови.

Иногда в нескольких паракринных сообществах 
in vivo по каким-то причинам происходит нарушение 
перфузии, биологической функции гомеостаза и клетки 
испытывают дефицит, к примеру, О2 или ГЛЮ. В этой 
ситуации механизмы регуляции метаболизма на уровне 
организма, интероцептивная эфферентная сигнализа-
ция по волокнам вегетативной нервной системы дости-
гает ядер продолговатого мозга и сосудодвигательного 
центра. В ответ симпатическая, афферентная иннерва-
ция из ядер достигает сердца, инициирует увеличение 
ударного объема, частоту сердечных сокращений и 
системное повышение АД. Увеличение перфузии (био-
логическая функция адаптации, биологическая реакция 
компенсации) устраняет нарушение биологических 
функций гомеостаза, трофологии и эндоэкологии. Если 
повышение АД продолжается длительно, это нарушает 
локальную гемо-, гидродинамику в паракринных сооб-
ществах: а) почек, нефронов, б) клеток головного мозга 
и в) ткани легких. Нарушение функции происходит в 
тех органах, которые мы считаем органами-мишенями 
у пациентов с АГ.

Увеличение АД в афферентной артериоле мышечно-
го типа (локальном перистальтическом насосе нефрона) 
может нарушить гидродинамику нефрона, которая в 
филогенезе функционирует миллионы лет и при отсутс-
твии большого круга кровообращения. Повышение АД 
в проксимальном отделе артериального русла и далее в 
афферентной артериоле над базальной мембраной мо-
жет увеличить активную фильтрацию до такой степени, 
что она превысит возможности пассивной реабсорбции 
субстратов из локального пула первичной мочи в прок-
симальных канальцах нефрона. Фильтрация – процесс 
активный, реабсорбция – процесс пассивный. В конеч-
ном итоге, это может привести к потере части локально-
го пула первичной мочи и далее единого пула межкле-
точной среды. Чтобы этого не было, нефрон активирует 

тубуло-гломерулярную обратную связь. В нефроне ее 
реализует конечный продукт каскада реакций проте-
олиза: ренин → ангиотензин II; гуморальный медиатор 
понижает гидродинамическое давление над мембраной 
гломерул путем спазмирования локального перисталь-
тического насоса нефрона – афферентной артериолы за 
счет уменьшения синтеза NO клетками эндотелия. Дейс-
твие ангиотензина II снижает уровень гломерулярной 
фильтрации, локальную гидродинамику и нормализует 
функцию нефрона. Однако это увеличивает перифери-
ческое сопротивление кровотоку, за которым следует 
более выраженное повышение АД в проксимальном 
отделе артериального русла. Так формируется прочный 
круг, в результате которого постепенно происходит 
склероз артерий гломерул, гибель нефронов, формирует-
ся гломерулосклероз и параллельно – интерстициальный 
нефроз [16].

Подобное же несоответствие регуляции АД на уров-
не организма и в паракринных сообществах происходит 
и в ткани легких. Повышение АД в проксимальном отде-
ле артериального русла увеличивает скорость кровотока 
в артериолах и обменных капиллярах паракринных со-
обществах легких, в стенке альвеол. Однако параллель-
но увеличению скорости кровотока снижается диффузия 
газов – О2 и СО2 через бислой клеток эндотелий-пневмо-
циты; развивается гипоксия и гиперкапния. И единый 
механизм обратной связи в паракринных сообществ лег-
ких приводит к спазмированию локальных перисталь-
тических насосов, нормализует в легочных венах пар-
циальное давление О2 и СО2. Однако при этом действие 
ангиотензина II повышает периферическое сопротивле-
ние кровотоку в дистальном отделе и следует ожидаемая 
реакция сердца и проксимального отдела артериального 
русла с постепенным повышением АД и развитием ле-
гочной гипертонии.

Повышение АД в артериолах мышечного типа в па-
ракринных сообществах мозга приведет к увеличению 
давления спинномозговой жидкости; этому сообщест-
ва будут активно противостоять, вызывая спазмирова-
ние локальных перистальтических насосов – артериол 
мышечного типа. При этом формируется синдром Ку-
шинга (1903 год), согласно которому, повышение АД в 
проксимальном отделе артериального русла приводит 
к падению скорости кровотока в артериолах мозга [26]. 
Р. Вирхов писал, что «в количественном и качественном 
отношении питание является результатам деятельности 
клеточки, причем, разумеется, она находится в зависи-
мости от количества и качества достижимого для нее 
питательного материала. Но при этом она нисколько не 
принуждена принимать в себя все, что бы и сколько бы к 
ней не притекало». При эссенциальной АГ органами ми-
шенями являются три паракринные сообщества клеток; 
это определено тем, что только они имеют локальную 
систему гемо- и гидродинамики; органом мишенью при 
АГ является и сердце, которое в условиях патологичес-
кой компенсации, вынуждено работать «на износ».

Еще Р. Вирхов обратил внимание на то, «что увели-
чение притока крови или повышение давления крови в 
сосуде, не только не приводит к улучшению питания, 
но напротив, может вызвать его глубокие расстройс-
тва» [24]. Несоответствие раздельной регуляции функ-
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ция двух отделов артериального русла – филогенетичес-
ки раннего дистального (локальных перистальтических 
насосов) и позднего проксимального (сердце и артерии 
эластического типа) отделов и является основой пато-
генеза эссенциальной АГ. Инициируют эссенциальную 
АГ нарушения биологических функций: а) гомеостаза; 
б) экзотрофии; в) эндоэкологии и г) адаптации. Имен-
но поэтому столь велика частота эссенциальной АГ во 
всех развитых странах. Первичные нарушения форми-
руются как в разных паракринных сообществах, так 
и в органах-мишенях. Если патологический процесс 
первично локализован в паракринных сообществах ор-
ганов-мишеней, формируется более редкая форма АГ – 
симптоматическая АГ; при этом АД развивается после 
(как следствие) поражения органов-мишеней. Если же 
здоровые органы-мишени вторично вовлекаются в афи-
зиологичный (патологический) процесс, который раз-
вился в иных паракринных сообществах развивается 
эссенциальная АГ; при этом повышение АД предшест-
вует нарушению функции органов-мишеней. При сим-
птоматических формах АГ, компенсаторное повыше-
ние АД есть следствие первичного, афизиологичного, 
деструктивно-воспалительного процесса в органах-ми-
шенях. При эссенциальной АГ – развитие деструктив-
но-воспалительных процессов в иных паракринных 
сообществах, нарушение биологический функций, эн-
доэкологии и адаптации, а так же биологических фун-
кций гомеостаза и трофологии, системное повышение 
АД в проксимальном отделе артериального русла и не-
соответствие механизмов регуляции АД на уровне ор-
ганизма и в паракринных сообществах клеток, является 
причиной поражения органов-мишеней.

Обращено внимание и на различие вариантов ремо-
делирования артериол мышечного типа – локальных 
перистальтических насосов в условиях повышения 
АД. В то же время при симптоматической АГ гипер-
трофия ясно выражена при уменьшении просвета арте-
риол [27]. При эссенциальной АГ в артериолах мышеч-
ного типа происходят изменения вокруг не суженного 
просвета и это не сопровождается выраженным измене-
нием просвета артериол. При этом отношение толщина 
интима+медия к просвету артериолы мышечного типа 
имеет прогностическое значение, которое превышает 
достоверность иных факторов риска сердечно-сосу-
дистой патологии. При эффективной антигипертензив-
ной терапии это отношение достоверно меняется. Это 
происходит при лечении ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента, блокаторами рецепторов к 
ангиотензину II и β-блокаторами [28]. Если для пора-
жения крупных артерий эластического типа характерна 
выраженная гипертрофия и отложение коллагена, этого 
нет в артериолах мышечного типа. Нарушение эндоте-
лий (поток) зависимой вазодилатации средних и мелких 
артериол – это тоже достоверный фактор риска [29]. 
Вместе с тем, АД и длительность АГ является самым 
достоверным фактором оценки ремоделирования арте-
риол мышечного типа [30] как локальных перисталь-
тических насосов паракринных сообществ. Высказано 
мнение, что эссенциальную АГ можно рассматривать 
как болезнь нарушенной регуляции – «мозаичная» тео-
рия патогенеза АГ [31].

4. Единый алгоритм реализации
биологических функций
в паракринных сообществах
и на уровне организма

В клинических наблюдениях часто отмечено сочета-
ние симптомов метаболических «пандемий» как эссен-
циальная АГ и синдром ИР, [32, 33, 34]; нередко бывает 
сочетание эссенциальной АГ с сахарным диабетом вто-
рого типа [35, 36]. Высказано мнение, что основой пато-
генеза эссенциальной АД является нарушение энергооб-
разования (синтез АТФ) в клетках [37], которое вызвано 
нарушением метаболизма субстратов (ЖК + ГЛЮ) при 
переносе их в межклеточной среде, метаболизме в ци-
тозоле, а возможно и в нарушении превращения аце-
тил-КоА в митохондриях [38]. Общность патогенеза 
эссенциальной АГ и синдрома ИР может включать: 
а) нарушение эндотелий (поток) зависимой вазодилата-
ции, гемодинамики в паракринных сообществах клеток, 
уменьшение синтеза эндотелиальными клетками NO 
или блокаду биодоступности его для гладкомышечных 
клеток [39]; б) изменение (ремоделирование) артериол 
мышечного типа – локальных перистальтических насо-
сов клеточных сообществ [40] и в) активацию липолиза 
не в адипоцитах, а в филогенетически ранних клетках 
РСТ паракринных сообществ, повышение содержания 
ЖК в форме полярных НЭЖК в межклеточной среде, ко-
торое не может блокировать филогенетически поздний 
ИНС [41].

При впервые установленной эссенциальной АГ, по 
сравнению с пациентами в процессе терапии, выявлено 
повышение уровня ИНС натощак и более высокие цифры 
постпрандиальной гипергликемии и гиперинсулинемии. 
Имеется позитивная коррелятивная зависимость между 
систолическим АД и гиперинсулинемией [42]. Подобная 
же зависимость установлена и у животных с генетичес-
ки обусловленными формами АГ (крысы линии Zucker 
и Gono-Kakizaki) [43]. Такой зависимости нет у пациен-
тов с симптоматическими формами АГ. Формирование 
синдрома ИР не является следствием повышения АД 
и, вероятно оба нарушения развиваются одновременно 
и независимо. Однако и повышение АД и синдром ИР 
можно проследить как наследуемые при семейном ана-
лизе [44]. У пациентов с эссенциальной АГ в гиперинсу-
линемическом, эугликемическом клемп-тесте, выявлена 
позитивная коррелятивная зависимость между погло-
щением ГЛЮ тканями и повышением скорости крово-
тока в ответ на введение ИНС [45]. Этого не отмечено 
у пациентов с синдромом ИР, что авторы связывают с 
нарушением синтеза NO и эндотелий зависимой вазоди-
латации. Нарушение чувствительности миоцитов к ИНС 
может сопровождать развитие эссенциальной АГ [46]. 
Зависимость между нарушением синтеза NO, эндотелий 
(поток) зависимой вазодилатацией и синдромом ИР ха-
рактерна и для пациентов с соль чувствительной АГ [47].

Локальный медиатор всех паракринных сообществ – 
ангиотензин II in vivo уменьшает поглощение клетками 
ГЛЮ при действии ИНС и нарушает эндотелий зависи-
мую вазодилатацию [48]. При локальном действии анги-
отензин II усиливает образование и секрецию активных 
форм О2 клетками эндотелия, РСТ паракринных сооб-



72

апрель 2012БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

ществ и инактивирует NO, превращая его в неактивные 
ионы пероксинитрита (ONOO–) [49, 50]. Восстановление 
биологической реакции эндотелий зависимой вазодила-
тации, в определенной мере, может объяснить многопла-
новое, позитивное действие ингибиторов ангиотензин 
превращающего фермента и блокаторов рецепторов к ан-
гиотензину II у пациентов с ожирением, метаболическим 
синдромом, гиперлипидемией и эссенциальной АГ [51]. 
В эксперименте введение ангиотензина II [52] нарушает 
биодоступность NO для гладкомышечных клеток и это 
можно предотвратить введением фермента супероксид-
дисмутазы, которая инактивирует активные радикалы 
О2 [53]. У мышей с выбитым геном нейрональной изо-
формы NO-синтезы развивался синдром ИР и эссенци-
альная АГ [54]. Вероятно, что на уровне организма ак-
тивность синтеза NO в паракринных сообществах может 
быть регулирована и действием симпатической иннер-
вации [55]. L-карнитин оказывает позитивное действие 
на эндотелий зависимую вазодилатацию и локальную 
гемодинамику в паракринных сообществах клеток [56], 
улучшая наработку АТФ в митохондриях.

Создается впечатление, что одновременное ста-
новление синдрома ИР и эссенциальной АГ являются 
следствием нарушений метаболизма (в первую очередь 
обеспечения клеток субстратами энергии) в паракрин-
ных сообществах и на уровне организма. Согласно пред-
ложенной нами филогенетической теории патологии, 
становление патогенеза афизиологичного процесса (за-
болевания) происходит согласно единому алгоритму, 
однако механизмы реализации на уровне организма яв-
ляются существенно более сложными. Все паракрин-
ные сообщества клеток функционируют в едином пуле 
межклеточной среды; между ними нет ни монослойных 
структур, нет и функционально разных локальных пулов 
межклеточной среды. В «паракринных организмах» нет 
ни скелетных миоцитов, ни специализированных клеток, 
которые централизованно запасают субстраты для нара-
ботки клетками энергии, нет и действия ИНС. Однако 
это не означает, что механизмы регуляции метаболиз-
ма в паракринных сообществах и на уровне организма 
всегда являются сочетанными и реализуют одни и те же 
цели. Если говорить о биологической реакции гидроди-
намического АД и действия ИНС, они, порой на уровне 
организма исполняют не те функции, что и в паракринн-
ных сообществах, хотя эти функции всегда физиологич-
ны. Формирование такого несоответствия, сложности 
реализации биологических функций и биологических 
реакций на уровне организма в межклеточной среде, 
которая поделена на отдельные, трудно сообщающиеся 
между собой пулы, является одним из условий формиро-
вания метаболических пандемий.

Многообразное, позитивное действие ингибиторов 
ангиотензина II дает основание полагать, что: а) меди-
атор проявляет регуляторное действие не только в от-
ношении локального кровообращения в паракринных 
сообществах клеток, но и при регуляции метаболизма: 
б) не исключено, что основу всех метаболических «пан-
демий» составляют нарушения метаболизма именно на 
уровне локальных паракринных сообществ. Они могут 
не соответствовать регуляторным стимулам на уровне 
организма. При этом регуляторные механизмы на уров-

не организма не могут оказать эффективное воздействие 
на паракринные сообщества, соответственно с мето-
дологическим приемом биологической субординации. 
Можно обоснованно полагать, что многие нарушения 
метаболизма на уровне паракринных сообществ в пер-
вую очередь относятся к проблемам обеспечения клеток 
субстратами для наработки энергии, к энергетическим 
проблемам организма.

5. Формирование резистентности
к инсулину на уровне паракринных
сообществ и организма

Филогенетически поздний ИНС: а) действует в рам-
ках биологической функции локомоции; б) проявляет 
активность только на уровне организма (не в паракрин-
ных сообществах); в) экспрессирует синтез ГЛЮТ4 в 
клетках, которые имеют рецепторы к ИНС; г) не оказы-
вает действия на филогенетически ранние ГЛЮТ 1–3. 
ИНС проявляет активность вазодилататора, экспрес-
сируя синтез клетками эндотелия NO и активирует эн-
дотелий зависимую вазодилатацию. ИНС не ускоряет 
пассивное поглощение клетками ГЛЮ; его активирует 
филогенетически ранняя гипергликемия; ИНС только 
создает для этого благоприятные условия, экспрессируя 
увеличение количество ГЛЮТ4 на мембране скелетных 
миоцитов, адипоцитов, кардиомиоцитов и перипорталь-
ных гепатоцитов. Филогенетический предшественник 
ИНС – инсулин подобный фактор роста-1 экспрессиро-
вал синтез клетками ГЛЮТ 1–3 и способствовал пог-
лощению клетками ГЛЮ. Гипергликемия и ИНС – два 
филогенетически разных гуморальных медиатора; ран-
няя гипергликемия регулирует поглощение ГЛЮ всеми 
клетками; филогенетически поздний ИНС – только клет-
ками, которые имеют рецепторы к ИНС. В филогенезе 
синтез ИНС произошел поздно, при становлении биоло-
гической функции локомоции; к этому моменту вся ре-
гуляция метаболизма ГЛЮ на паракринном уровне была 
сформирована и места для ИНС нет. Регуляцию метабо-
лизма ГЛЮ осуществляют гипергликемия и глюкагон, 
которые секретируют α-клетки поджелудочной железы 
и которые активируют гидролиз гликогена – гликогено-
лиз [57].

Биологическое предназначение ИНС – энергетичес-
кое обеспечение биологической функции локомоции. 
ИНС, действуя на уровне организма, органично надстро-
ился над паракринной регуляцией клеточных сообществ, 
тесно с ней взаимодействует, но, повлиять на процессы 
регуляции метаболизма, которые сформировались на бо-
лее ранних ступенях филогенеза, в паракринных сооб-
ществах, ИНС не может. ИНС стал:

а) активировать синтез и запасание гликогена – суб-
страта для наработки клетками энергии (синтеза АТФ);

б) усиливать активное, рецепторное поглощение, 
преимущественно скелетными миоцитами ЖК, пальми-
тиновой насыщенной ЖК (Пальм н-ЖК) и олеиновой 
мононенасыщенной ЖК (моно-ЖК), в форме триглице-
ридов (ТГ) в составе ЛПОНП путем апоЕ/В-100 рецеп-
торного эндоцитоза;

в) блокировать липолиз в инсулинозависимых клет-
ках in vivo и, как следствие этого, снижение пассивно-
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го поглощения клетками неэтерифицированных ЖК 
(НЭЖК) из ассоциатов НЭЖК с АЛБ;

г) усиливать липогенез – синтез из ГЛЮ Пальм 
н-ЖК, как, мы полагаем, функциональной, легко запаса-
емой «гидрофобной формы» ГЛЮ;

д) активировать превращение Пальм н-ЖК в олеино-
вую моно-ЖК);

е) этерифицировать ЖК в состав физиологичных оле-
иновых ТГ, уменьшая одновременно образование энер-
гетически менее оптимальных пальмитиновых ТГ. Не-
смотря на, казалось бы, столь многостороннее действие, 
ИНС реализует одну биологическую функцию – обес-
печение энергией биологической функции локомоции. 
Результатом становления in vivo системы ИНС явилось: 
а) формирование β-клеток в островках Лангерганса, 
которые синтезируют и запасают ИНС; б) образование 
апоЕ/В-100 ЛПОНП, которые стали переносить на-
правлено к скелетным миоцитам ЖК как субстраты для 
окисления в митохондриях и наработки АТФ; в) форми-
рование пула инсулинозависимых клеток: скелетные ми-
оциты, кардиомиоциты, адипоциты и перипортальные 
гепатоциты. Что же такое синдром ИР?

В отличие от структурных нарушений при диабете 
первого типа (деструкция β-клеток островков или пер-
вичная структура гормона) и структурных нарушений 
при диабете второго типа (рецепторы к ИНС, вторичные 
посредники передачи сигнала и ГЛЮТ4), ИР это пато-
физиологичное состояние, при котором нет никаких на-
рушений в системе ИНС. Однако действию ИНС что-то 
мешает; если убрать это «что-то», действие гормона и 
окисление в митохондриях ГЛЮ сразу будет возобнов-
лено. Этим «что-то», по общему мнению, является повы-
шение в межклеточной среде содержания ЖК в форме 
НЭЖК [58, 59]. Основной причиной ИР in vivo явля-
ется то, что формирование физиологичных процессов, 
которые инициируют липолиз и повышение содержа-
ния НЭЖК в межклеточной среде происходит на уров-
не паракринных сообществ клеток. Усиление секреции 
НЭЖК осуществляют филогенетически ранние клетки 
РСТ паракринных сообществ, а не инсулинозависимые 
адипоциты на уровне организма, липолиз в которых за-
блокирован ИНС. Эти клетки не имеют рецепторов и 
ИНС и филогенетически поздний ИНС оказать на них 
влияние не может. Активация липолиза в паракринных 
сообществах клеток, повышение в межклеточной среде 
концентрации НЭЖК блокирует окисление ГЛЮ и ИНС 
ничего сделать не может. Основными причинами синд-
рома ИР являются:

1. Изменение биологической функции адаптации и 
усиление действия тиреоидных гормонов, гормона рос-
та, катехоламинов, глюкокортикоидов и эстрогенов, 
которые физиологично активируют гормон зависимую 
липазу в пуле интерстициальной РСТ паракринных со-
обществ, увеличивая секрецию НЭЖК в межклеточную 
среду.

2. Нарушение биологической функции эндоэколо-
гии, «замусоривание» межклеточной среды большими 
эндогенными флогогенами и активация биологической 
реакции воспаления, усилением липолиза в интерсти-
циальной ткани и повышением содержания НЭЖК в 
межклеточной среде паракринных сообществ. Однако в 

условиях централизованного кровообращения, межкле-
точная среда каждого паракринного сообщества стала 
частью единого пула среды организма, в котором и про-
исходит повышение содержания НЭЖК.

При пассивном поглощении клетками НЭЖК и по-
явлении их в цитозоле, митохондрии сразу останавли-
вают окисление ГЛЮ и начинают окислять НЭЖК. Да-
лее клетки уменьшают пассивное поглощение ГЛЮ из 
межклеточной среды с формированием гипергликемии 
и компенсаторной гиперинсулинемии. Повышенное со-
держание НЭЖК формируется в паракринных сообщес-
твах, а синдром ИР – на уровне организма. Филогенети-
чески поздний ИНС не может: а) блокировать липолиз 
в клетках РСТ паракринных сообществ, в которых его 
локально активируют филогенетически ранние гумо-
ральные медиаторы, гормоны; б) понизить содержание 
в межклеточной среде АЛБ+НЭЖК; в) остановить пас-
сивное поглощение клетками НЭЖК и г) предотвратить 
остановку окисления митохондриями ГЛЮ. Даже вы-
раженная гиперинсулинемия не может блокировать ак-
тивность гормон зависимой липазы в интерстициальной 
ткани паракринных сообществ. Филогенетически ранние 
клетки не чувствительны к действию филогенетически 
позднего ИНС; у них просто нет рецепторов.

Рассмотрение патогенеза наиболее распространен-
ных в популяции человека заболеваний с позиций био-
логических функций и биологических реакций, при ре-
гуляции метаболизма in vivo на трех филогенетических 
уровнях, позволяет:

– осознать, что основой патогенеза заболеваний, час-
тота которых в популяции человека превышает 5–7%, 
является нарушение биологических функций и биологи-
ческих реакций;

– понять общность механизмов становления в фило-
генезе патогенеза эссенциальной АГ и синдрома ИР как 
несоответствие регуляции процессов гидродинамичес-
кого АД и метаболизма ЖК, ГЛЮ на уровне организма и 
в паракринных сообществах;

– оценивать диагностическое значение тестов при 
разных видах патологии не в рамках отдельных заболе-
ваний, а с позиций биологических функций и реакций:

– рассматривать сахарный диабет, в первую очередь, 
как патологию метаболизма ЖК и во вторую как патоло-
гию метаболизма ГЛЮ;

– понять функциональное, клиническое и диагнос-
тическое значение двух филогенетически разных отде-
лов артериального русла, роль АД как биологической 
реакции, которая вовлечена в реализацию многих био-
логически функций; осознать биологические основы 
нормализации столь часто повышенного артериального 
давления.

Патогенез каждой из распространенных в популя-
ции человека нозологической формы заболевания имеет 
длительный филогенетический анамнез. Для понимания 
этого нет ничего более практичного, чем хорошая тео-
рия (Д.И. Менделеев), теория патологии, единый алго-
ритм становления патогенеза для разных по этиологии 
нозологических форм заболеваний. Со времени, когда 
У. Гарвей ввел в медицину термин сердечно-сосудис-
тая система, прошло более 400 лет. Термин широко ис-
пользуют в клинической медицине, однако, как только 
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мы начинаем говорить о регуляции, надо помнить, что 
в филогенезе произошло формирование не сердечно-со-
судистой, а сосудисто-сердечной системы. При реализа-
ции биологической функции локомоции основную регу-
ляторную роль исполняет сердце, проксимальный отдел 
артериального русла и симпатическая вегетативная не-
рвная система. Вне биологической функции локомо-
ции, главенствующую роль в регуляции гемодинамики 
исполняет филогенетически ранний дистальный отдел 
артериального русла и механизмы регуляции на уровне 
паракринных сообществ клеток, включая парасимпати-
ческую нервную систему.

Для продолжения совершенствования медицинской 
науки в XXI веке, желательно сформировать в среде 
клинических специалистов понимание того, что ме-
дицинская наука это часть общей биологии, а человек 
Homo sapiens – один из видов млекопитающих. Он об-
ладает исключительным интеллектом, но процессы ме-
таболизма, по степени совершенства, уступают многим 
видам животных, в частности грызунам. Поэтому для 
человека в стремлении своем все время много и вкусно 
поесть, питаться экспресс пищей в учреждениях типа 
fast food, необходимо постоянно соотносить свои же-
лания с индивидуальными филогенетическими возмож-
ностями организма, с биологической функцией трофо-
логии и биологической реакцией экзотрофии. Все они, 
в значительной мере, являются ограниченными. Эти 
определено тем, что в течение сотен миллионов лет 
становления биологической функции трофологии, при 
жизни животных последовательно в разных мировых 
океанах, влияния подобных факторов не было и орга-
низм не имел возможности к ним адаптироваться. Все 
болезни, которые мы именуем метаболическими панде-
миями, это не более чем последствия (издержки) про-
должающегося эволюционного развития, приспособле-
ния организма к новым условиям воздействия многих 
неблагоприятных факторов. Основным из них является 
те, которые нарушают биологическую функцию пита-
ния, функцию трофологии. Превышение сомнительных 
желаний Homo sapiens над собственными возможнос-
тями in vivo является основой столь частого развития 
афизиологичных процессов (атеросклероз, синдром 
ИР, ожирение, метаболический синдром, артериальная 
гипертония и неалкогольная жировая болезнь печени), 
которые мы именуем «метаболическими пандемиями». 
При этом влияние неблагоприятных условий внешней 
среды становятся этиологическими факторами заболе-
ваний, причинами нарушения многих биологических 
функций и биологических реакций.
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Введение.
Системная склеродермия (ССД) является хроничес-

ким прогрессирующим аутоиммунным заболеванием 
неизвестной этиологии, характеризующимся распро-
страненными нарушениями микроциркуляции, гене-
рализованным или локальным фиброзом кожи с вовле-
чением жизненно важных органов в патологический 
процесс. Частота заболеваемости ССД в популяции 
колеблется от 0,6 до 19,0 случаев на 1 млн. населения 
в год, её встречаемость, по современным оценкам, со-
ставляет от 3,08 до 14,6 случаев на 100 000 населения. 
Системной склеродермией болеют люди различных рас, 
и она распространена повсеместно. ССД – заболевание 
с выраженным половым диморфизмом: в репродуктив-

ном возрасте женщины болеют в 3–7 раз чаще мужчин. 
В возрасте до 15 лет и после 45 лет женщины болеют в 
2 раза чаще мужчин. Максимум заболеваемости прихо-
дится на возраст 30–50 лет. Заболевание возникает су-
щественно чаще при положительном семейном анамнезе 
(1,6%), чем в общей популяции (0,026%). Подтверждено 
наличие хромосомной нестабильности у больных ССД. 
Пациенты с данным заболеванием, как правило, под-
разделяются на основании характера поражения кожи, 
внутренних органов на два клинико-иммунологических 
подтипа: с диффузной формой ССД (дССД), с преобла-
данием распространенного быстро прогрессирующего 
фиброза кожи, легких и других внутренних органов; и 
лимитированной формой ССД (лССД), с преобладани-
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Резюме.
Сердечно-сосудистая патология при ревматических заболеваниях, по данным многочисленных наблюдений, 

встречается довольно часто. В данном обзоре представлены основные виды кардиоваскулярной патологии встреча-
ющиеся в рамках системной склеродермии, патогенетические механизмы их развития, а также связь с иммунологи-
ческим профилем у пациентов с данной ревматологической патологией.
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Abstract.
The cardiovascular pathology at rheumatic diseases, according to numerous supervision, meets often enough. In the 

given review principal views cardiovascular pathology, occuring in the systemic sclerosis, pathogenetic mechanisms of their 
development, and communication with immunology profi le at patients with the desease are presented.
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ем сосудистых проявлений, ограниченным и медленно 
прогрессирующим фиброзом внутренних органов, кожи 
дистальных отделов конечностей и частым развитием 
легочной гипертензии.

Различные аутоантитела тесно связаны с иммуноло-
гическим подтипами ССД. Антинуклеарные антитела 
(АНА) были обнаружены приблизительно у 85% паци-
ентов с ССД. При повторном исследованиях в течение 
болезни они обнаруживались уже в 98%. Были описаны 
три главных иммунологических подгруппы при ССД, 
каждая из которых характеризовалась отличительной 
структурой клинических симптомов: антитела к ДНК-
топоизомеразе I (anti-topo I), антитела к центромерным 
белкам (CENP-A,-B,-C и-D) и антитела к РНК-полиме-
разе 3 (RNAP 3). Каждые из этих АНА могут быть обна-
ружены примерно в 20–25% случаев. Антитела к топои-
зомеразе (ATA) обнаруживаются в общей сложности у 
23% пациентов с ССД. АТА связаны с высокой частотой 
легочного интерстициального фиброза. Антитела к ан-
тицетромерам (ACA) в комбинации с синдромом Рейно 
являются важным диагностическим признаком ССД. 
Они встречаются в общей сложности у 28% пациентов с 
ССД. У больных группы ACA имеется лучший прогноз и 
самая низкая частота развития диффузной формы ССД, 
поражения легких и почек. Пациенты с антителами к 
РНК-полимеразе (ат-РНК) имеют самый большой риск 
развития диффузной формы ССД, самый высокий кож-
ный счет, самый короткий процент продолжительности 
жизни и самую большую вероятность поражения почек. 
Антитела к фибриллярину (U3RNP) встречаются у 7–9% 
пациентов ССД. Они являются минорными антителами 
и связаны с диффузным вовлечением кожных покровов, 
мультиорганным поражением, легочной гипертензией, 
поражением скелетных мышц, возникновением телеан-
гиоэктазий, ранним началом болезни. Кроме того, ми-
норные группы других антинуклеарных антител также 
встречаются при ССД. Например PM/Scl антитела обыч-
но связаны с лимитированной формой ССД или overlap-
синдромом – ССД/полимиозит, склеродерматомиозит и 
не предполагают серьезного поражения висцеральных 
органов. Антитела к To/ThRNP (4%) встречаются при 
лимитированной форме ССД. Антитела U1-RNP находят 
приблизительно у 6% пациентов, которые часто связаны 
с overlap-синдромом ССД/СКВ или смешанным заболе-
ванием соединительной ткани (СЗСТ), артритом, изо-
лированной легочной гипертензией и ранним началом 
болезни. Антитела Ro (9%) показательны в плане очень 
тяжелого и быстро прогрессирующего течения болезни, 
включая высокий процент развития почечной недоста-
точности и легочной гипертензии. Наконец антитела 
Ku, Jo1 и PL7 встречаются в незначительном проценте 
(5%) пациентов с ССД, чаще всего при overlap-синдроме 
ССД/полимиозит. Антитела Jo1, связанные с дермато/
полимиозитом, интерстициальным легочным фиброзом, 
артритом и синдромом Рейно называют антисинтетаз-
ным синдромом [1].

Развитие ранней легочной, сердечной или почечной 
патологии, диагностированные в течение первых 3–5 лет 
после начала болезни приводит к значительному сниже-
нию продолжительности жизни. Недавние исследования 
подтвердили, что пациенты с быстро прогрессирующим 

течением ССД, как при диффузной, так и при лимитиро-
ванной форме, имеют 5 и 10-летнюю выживаемость со-
ответственно 20–80 и 15–65%. Большинство пациентов 
умирает от сердечно-сосудистых, лёгочных или почеч-
ных осложнений заболевания.

Индекс, количественно оценивающий распростра-
ненность поражения кожи (кожный счет Роднана), явля-
ется хорошим показателем для оценки тяжести заболе-
вания и прогноза. Наличие только склеродактилии было 
связано с 79–84%-ым выживанием в 5 лет и 47–75%-ым 
выживанием в 10 лет, в то время как диффузное пораже-
ние кожных покровов при ССД с самого начала болезни 
снижает выживание до 48–50% в 5 лет и 22–26% в 10 
лет. Анализ пятилетней выживаемости привел к выяв-
лению следующих прогностически неблагоприятных 
факторов у пациентов ССД: более старший возраст, сни-
женная функция почек (уровень мочевины крови более 
160 мг/л), анемия (гемоглобин менее 110 г/л), сниженная 
диффузионная способность легких (менее 50%), уровень 
общего белка сыворотки крови (менее 60 г/л) и сниже-
ние легочных объемов (ФЖЕЛ менее 80%).

Основу патогенеза ССД составляют иммунные нару-
шения (нарушение толерантности), прогрессирующий 
фиброз и распространенная васкулопатия, взаимодейс-
твующие на уровне основных клеточных (иммуноком-
петентные клетки—фибробласты—эндотелий—клетки 
крови) и рецепторно-лигандных систем (молекулы адге-
зии, факторы роста, интерлейкины) [2].

Сосудистое повреждение касается мелких и средних 
сосудов пальцев, легких, сердца и желудочно-кишечно-
го тракта. Сосудистые изменения прогрессируют в сле-
дующих трех этапах:

1. Активация эндотелиальных клеток, с повышени-
ем выработки эндотелина-1 и снижением выработки 
простациклина вызывают функциональные изменения с 
первоначально обратимой вазоконстрикцией.

2. Нарушение регуляторных механизмов молекул ад-
гезии.

3. Возникновение окисленных кислородных радикалов.
Ремоделирование сосудистой стенки заключается 

в последовательном процессе пролиферации интимы, 
гипертрофии медии и фиброза адвентиции. Помимо 
баланса биомеханических сил, на структурные (морфо-
логические) элементы артериальной стенки оказывают 
влияние целый ряд биологически активных веществ, в 
частности катехоламины, ангиотензин II, эндотелин-1, 
сосудисто-эндотелиальный фактор, нарушение липид-
ного обмена, которые являются субстратом атероскле-
ротического воспаления. В конечном счете, возникает 
атеросклеротическая бляшка и тромбоз. Вышеописан-
ные сосудистые повреждения неотличимы от облитери-
рующего атеросклероза. Прогрессирующая облитерация 
кровеносных артерий приводит к гипоксии ткани, кото-
рая сама по себе является мощным стимулом для выра-
ботки TGF-Я (трансформирующий ростовой фактор-бе-
та) и активации фибробластов, впоследствии увеличивая 
фиброзирующий процесс.

Поражение сердца при ССД затрагивают все струк-
туры сердца и могут привести к возникновению пери-
кардита, аритмиям, поражению проводящей системы 
сердца, клапанов (в редких случаях), ишемии, гипертро-
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фии миокарда. Эти основные кардиальные проявления 
(при отсутствии системной или легочной гипертонии и 
без наличия существенного поражения легких или по-
чек) являются основной сердечно-сосудистой патоло-
гией при ССД. Ранние нарушения функции сердца при 
ССД являются часто неспецифичными, что осложняет 
оценку состояния данных пациентов. Поэтому пациенты 
с сердечными проявлениями могут остаться не диагнос-
тированными, потенциально позволяя болезни медленно 
прогрессировать.

Ранняя и широко распространенная доклиническая 
сердечно-сосудистая патология как правило встречает-
ся у многих пациентов с ССД. Несколько исследований 
in vivo, с использованием однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОФЭКТ), эхокардиографии 
(ЭХОКГ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
показали более высокую частоту отклонений по сравне-
нию с посмертными результатами. Эти результаты пред-
полагают существование обратимых функциональных и 
вазоспастических отклонений (продемонстрированные 
по данным ОФЭКТ, ЭХОКГ и МРТ), а так же фикси-
рованных отклонений из-за фиброза или органического 
поражения мелких коронарных сосудов малого калибра, 
продемонстрированные посмертными исследованиями и 
методами используемыми in vivo. Патологические изме-
нения были распространены как при лимитированной, 
так и при диффузной форме. Истончение стенки мио-
карда левого желудочка, перикардит, систолическая и 
диастолическая дисфункция, признаки субклинического 
миокардита наблюдались в среднем у трети пациентов. 
При исследовании коронарного счета кальция у больных 
ССД в результате проведенного МСКТ ученые выяс-
нили, что кальцинирование коронарных артерий было 
значительно более распространенным при ССД, чем у 
населения в целом, составляя приблизительно 53% по 
сравнению с 17.6% у здорового населения.

Многочисленные нарушения микроциркуляции ми-
окарда также могут возникать у пациентов с ССД. Так, 
вазоспазм мелких коронарных артерий малого калиб-
ра и артериол – раннее и главное проявление, которое 
может наблюдаться в покое или при провокационных 
холодовых пробах. Интересно, что этот тип микровас-
кулярной ишемии исследовался при других ревмати-
ческих заболеваниях, характеризующихся синдромом 
Рейно, но не был обнаружен. Патология миокардиаль-
ной микроциркуляции, например, такое изменение как 
уменьшение резерва коронарного кровотока, возника-
ющее как результат фиксированных структурных из-
менений в мелких коронарных артериях и артериолах, 
проявляется гораздо позже. Исследование пациентов 
с дССД установили наличие сужений, эктазий, спаз-
ма, стенозов коронарных артерий, а также нормальные 
результаты коронарографии. Миокардиальный фиброз 
при ССД возникает позже и может привести к систоли-
ческой и диастолической дисфункции, сегментальной 
дисфункции, снижению пиковой скорости наполнения 
и уменьшению глобальной лево- и правожелудочковой 
сократимости. Миокардиальный фиброз при ССД мо-
жет затронуть оба желудочка, приводя к их гипертро-
фии, снижению кинетики и ослаблению диастолической 
релаксации [3].

Другим важным звеном в патогенезе сердечно-со-
судистых осложнений ССД является эндотелиальная 
дисфункция (ЭД), приводящая к развитию раннего ате-
росклероза (АС). Системные ревматические заболевания 
связаны с ускоренным атеросклерозом и поэтому могут 
представлять уникальную модель для изучения патогене-
тических механизмов при атеросклерозе. Прежде всего, 
происходит атеросклеротическое поражение микроцир-
куляторного русла, однако, поражение крупных сосудов 
также встречается при ССД. В исследованиях с приме-
нением биопсии локтевой артерии было обнаружено 
утолщение интимы и трансмуральные лимфоцитарные 
инфильтраты без наличия атеросклеротических бляшек. 
Поражение крупных сосудов наблюдалось в среднем у 
58% пациентов с лимитированной формой ССД. Пере-
межающая хромота, сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) и цереброваскулярная болезнь диагностировалась 
в среднем в 22%, 15% и 6,5% случаев соответственно 
у больных с ССД. По данным ангиографии выявлялась 
ригидность различных артерий. Утолщение комплекса 
интима-медиа общей сонной артерии (КИМ ОСА) было 
описано у 64% пациентов с ССД. Эластичность ОСА и 
резерв коронарного кровотока также находили изменен-
ными при ССД.

Материалы и методы

По данным нескольких исследований ТКИМ общей 
сонной артерии в среднем была значительно выше у 
пациентов с ССД (0,83 ± 0,3 мм против 0,46 ± 0,2 мм). 
Напротив, другие исследователи сообщали, что ТКИМ 
не была увеличена у пациентов с ССД по сравнению с 
контрольной группой (что может быть связано с мень-
шей выборкой). В связи с противоречивыми результата-
ми исследований КИМ у пациентов с ССД необходимо 
проведение более точных и более обширных обследова-
ний пациентов с различными нозологическими формами 
ревматических заболеваний с включением в группу кон-
троля пациентов с классическими рисками кардиоваску-
лярных заболеваний. Также проводились исследования 
поток-зависимой (ПЗВ) и нитрат-зависимой (НЗВ) вазо-
дилятации при ССД. ПЗВ измеренная на плечевой арте-
рии в покое и во время реактивной гиперемии указывает 
на эндотелий-зависимую вазодилятацию, в то время как 
НЗВ, оцененная после приема нитроглицерина, на эн-
дотелий-независимую вазодилятацию. Она зависит от 
функции эндотелия, так как вазодилятация происходит 
в результате активации эндогенных сосудорасширяю-
щих веществ, синтезированных из эндотелия (NO-за-
висимого). Эндотелиальная дисфункция (о чем свиде-
тельствует аномально низкие значения ПЗВ) является 
ключевым механизмом в развитии АС. По результатам 
оценки ПЗВ у пациентов с ССД некоторые из авторов 
обнаружили более низкие значения по сравнению с кон-
трольной группой. Результаты были независимы от типа 
ССД, продолжительности, клинических результатов и 
традиционных сердечно-сосудистых факторов риска. В 
других же исследованиях сообщалось о неизменной ПЗВ 
у пациентов с ССД. Было предложено, что увеличенные 
уровни липопротеина (a) могли привести к снижению 
ПЗВ, так как липопротеин (a) в связи со снижением ак-
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тивности NO-синтетазы. По данным ряда исследований, 
в которых оценивали липидный профиль у пациентов с 
ССД было обнаружено, что уровень липопротеина (a) 
был значительно выше чем в контрольной группе. Более 
высокий уровень липопротеина (a) связан с увеличен-
ным риском коронарных событий, а также повышенным 
тромбообразованием из-за уменьшения фибринолиза. 
НЗВ измерялась оценивая процент изменения артериаль-
ного диаметра от основания после введения 25–400 мг 
нитроглицерина под язык. Несколько исследований со-
общили об аномально низких значениях НЗВ у пациен-
тов при ССД. Однако, другие исследования не находили 
аномальные значения НЗВ у пациентов с ССД [4].

Еще одним методом исследования атеросклероти-
ческого поражения при ССД является УЗ оценка общих 
сонных артерий, её ветвей, и позвоночных артерий. 
По данным УЗДГ БЦА было обнаружено, что порядка 
64% пациентов с ССД имели стеноз сонных артерий по 
сравнению с 35% в контрольной группе, что указывает 
на более тяжелое и частое поражение сонных артерий 
у пациентов с ССД. Факторы вызывающие сосудистое 
повреждение при ССД включают в себя повышенный 
уровень липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), го-
моцистеина и С-реактивного белка (СРБ), что приводит 
к увеличению риска АС. Однако, по данным Hettema 
ME, Zhang D., высокие уровни СРБ у пациентов ССД не 
имели четкой связи с присутствием УЗ-маркеров атерос-
клероза.

Присутствие антицентромерных антител было свя-
зано со сниженными уровнями липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП). У пациентов с дССД, как также на-
ходили, были статистически существенно более высокие 
уровни антител к антиоксидазным ЛПНП (anti-oxЛНП). 
Взаимосвязь существует между титром anti-oxЛПН ан-
тител и распространенностью АС, так же как взаимо-
связь с сердечно-сосудистыми осложнениями. Однако 
другие исследования не выявили повышение уровня 
anti-oxЛПН антител у больных ССД. Было показано, что 
у пациентов с ССД имеются более высокие уровни цир-
кулирующих комплексов oxЛНП/B2GPI и анти-ox ЛНП/
B2GPI IgG, которые считают проатерогенными. Также 
выявлено повышение концентрации аутоантител IgG к 
липазе липопротеина (анти-ЛЛП) у пациентов ССД по 
сравнению с контрольной группой, которые обнаружи-
вались в среднем у 24% пациентов ССД. Известно, что 
повышение уровня анти-ЛЛП могут вызвать повышение 
уровня триглицеридов.

Результаты

Обнаружено, что антитела к эндотелиальным клеткам 
(АЭАТ), и повышенные уровни межклеточной молеку-
лы адгезии-1 могут также способствовать увеличенному 
риску раннего АС при ССД. Согласно другому отчету, 
у пациентов с клиникой стенокардии и атеросклероти-
ческим поражением коронарных артерий не было по-
вышенного уровня АЭАТ по сравнению с пациентами с 
нормальной (отсутствие атеросклеротического пораже-
ния коронарных артерий) коронароангиографией. Уве-
личенные плазменные уровни эндотелина были связаны 
с синдромом Рейно и ССД, особенно диффузной формой 

ССД. Эндотелин приводит к длительной вазоконстрик-
ции и является профиброгенным фактором, увеличивая 
пролиферацию фибробласта и синтез коллагена. Увели-
ченная экспрессия эндотелина в эндотелиальных клет-
ках капилляров верхней дермы также имеет место при 
ССД и тесно связана с фиброзом легких. Недостаточное 
эндотелий-зависимая релаксация при ССД выражается в 
снижении ответа на максимальных реакций на эндоте-
лий-зависимые вазодилятаторы, такие как брадикинин 
и вещество P совместно с дефектной гиперпродукцией 
эндотелиального NO. По-видимому, экспрессия эндо-
телиального NO синтезированного гена ингибируется в 
частности TGF β. Таким образом, сниженная выработ-
ка NO может способствовать активации тромбоцитов и 
окислительному повреждению эндотелиальных клеток, 
а так же вызывать воспаление и увеличивать внутрен-
нюю пролиферацию артериол при ССД. Ангиотензин 
превращающий фермент (АПФ) располагается на внут-
ренней поверхности эндотелия. О сниженной плазмен-
ной АПФ активности сообщали у пациентов с ССД. 
Еще не ясно, является ли активность АПФ отражением 
сниженного синтеза или торможения ферментной ак-
тивности. Другие показатели сосудистого поврежде-
ния включают серотонин-индуцированную агрегацию 
тромбоцитов. Кроме того, тромбоциты высвобождают 
тромбоглобулин, фактор тромбоцитов 4150, цитокины и 
факторы роста – тромбоцитарный фактор роста (PDGF)
и трансформирующий фактор роста (TGF), которые могут 
самостоятельно активизировать эндотелиальные клетки. 
Это указывает на дисбаланс между функцией тромбо-
цитов и эндотелием. При ССД эндотелиальные клетки 
вырабатывают повышенное количество лигандов интег-
рина-1 такие как MadCAM1, CD34 и ICAM-1, облегчают 
взаимодействие с лимфоцитами, которые вырабатывают 
интегрины 1 и 2. Таким образом, устанавливается чрез-
капиллярная миграция клеток воспаления, приводя к 
появлению Т-лимфоцитарных инфильтратов вокруг кро-
веносных сосудов при ранних поражениях кожи. Увели-
чение числа тучных клеток были описаны у больных с 
диффузной формой ССД. При активации тучных клеток 
их гранулы могут регулировать активность фибробла-
стов [5].

Заключение

Было показано, что антиэндотелиальные антитела 
(АЭАТ), после фиксации с эндотелиальными клетками, 
могут вызвать эндотелиальную активацию, повышенную 
выработку молекул клеточной адгезии, и как следствие 
адгезию моноцитов, возможно через IL-1- опосредован-
ный эффект. Кроме того, АЭАТ в состоянии увеличить 
синтез и высвобождение факторов коагуляции, таких 
как фактор VIII и тромбомодулин, а так же как вызвать 
апоптоз эндотелиальных клеток. Их распространенность 
при ССД колеблется от 28 до 85%, и составляет прибли-
зительно 44% при лимитированной форме и 84% при 
диффузной форме ССД. АЭАТ связаны с поражением 
сосудов, ишемическими язвами на пальцах, и альвеоло-
капиллярным нарушениями [1].

Таким образом, можно утверждать о достаточной 
распространенности кардиоваскулярной патологии у па-



80

апрель 2012БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

циентов с ССД. По результатам исследования ОФЭКТ, 
МРТ и ЭХОКГ выявляется более частое поражение 
сердечно-сосудистой системы по сравнению с посмер-
тными результатами, благодаря чему можно предполо-
жить, что некоторые из кардиоваскулярных отклонений 
являются динамичными и обратимыми. Поражение ка-
пилляров, как полагают, является признаком ССД. Од-
нако продолжаются обсуждения относительно присутс-
твия и степени макрососудистого поражения, которое 
могло бы развиться из-за атеросклероза у пациентов с 
ССД. Интересно, что капиллярные изменения, встреча-
ющиеся при ССД, включают повреждение эндотелия 
и миграцию гладкомышечных клеток в интимы, кото-
рые могут напомнить атеросклеротические изменения. 
Крупные артерии при ССД вероятно изменяют меха-
нические свойства, повышается их жесткость, которая 
может быть взаимосвязана с продолжительностью бо-
лезни и возрастом. Хотя сообщалось о более высокой 
распространенности поражения сонных артерий в неко-
торых исследованиях, нет никаких доказательств уве-
личенного риска развития инсульта у пациентов с ССД. 
Причина эндотелиальной дисфункции у пациентов с 
ССД (как отражение более низкой ПЗВ согласно неко-
торым исследованиям) не полностью изучена, и может 
быть вызвана как иммунологическими стимулами, так 
и ишемическими реперфузионными повреждениями 
или другими механизмами. Было предложено, что дис-
функция эндотелия может вызывать гиперпродукцию 
эндотелина и последующее сужение сосудов. Кажется, 
что распространенность атеросклеротического пораже-
ния коронарных артерий у пациентов с ССД увеличена 
незначительно. Тем не менее, спазм коронарных сосу-

дов (так называемый миокардиальный синдром Рейно) 
более распространен у пациентов с ССД с коронарным 
тромбозом [6].

Остается неизвестным, почему доказательства су-
ществуют относительно увеличенного риска атероск-
лероза при РА и СКВ, но не при ССД. Возможно, это 
связано с тем, что ССД отличается от СКВ и РА менее 
выраженным системным воспалением, но характеризу-
ется уникальным спектром аутоантител. Необходимо 
проводить дальнейшие исследования для того чтобы 
определить, есть ли ассоциация между определенными 
клинико-иммунологическими субтипами ССД и повы-
шенным риском раннего атеросклероза.
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