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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы 

 

За полвека, прошедших с тех пор, как J. R. Barlow с соавт. (1963) продемон-

стрировали при вентрикулографии митральную регургитацию, вызванную пролап-

сом митрального клапана (ПМК), представления об этом заболевании существенно 

изменились. Эти изменения связаны с повсеместным внедрением в клиническую 

практику эхокардиографии (ЭхоКГ), с успехами кардиохирургии и генетики, поз-

волившей обнаружить генные локусы, ответственные за развитие ПМК (Земцов-

ский Э.В., 2010). В настоящее время ПМК является наиболее частой причиной тя-

желой неишемической митральной недостаточности (МН) и основной причиной 

хирургического вмешательства на митральном клапане из–за МН в Западной Ев-

ропе и США (Hayek E. et al., 2005).  

Основным методом диагностики ПМК является двухмерная эхокардиогра-

фия. ПМК диагностируется при систолическом смещении створок митрального 

клапана за линию кольца митрального клапана в парастернальной продольной по-

зиции. Однако, при этом, до сих пор отсутствует единое мнение о глубине выбуха-

ния створок в полость ЛП, необходимого для диагностики ПМК (Bonow R.O. et al., 

2011). Также не определены эхокардиографические критерии диагностики различ-

ных патоморфологических форм пролапса митрального клапана (болезни Барлоу и 

фиброэластиновой недостаточности).  

Частота ПМК по данным эхокардиографии во Фремингемском исследовании 

составляет в 2,4% случаев (Freed L.A. et al., 2002). Совершенно иные данные о рас-

пространенности ПМК имеются для Российской Федерации, которая доходит до 

22–37% (Краснопольская Н.С. и др., 2008; Потапова М.В. и др., 2009). Можно пред-

положить, что речь идет о выраженной гипердиагностике, обусловленной несо-

блюдением международных и национальных рекомендаций по диагностике ПМК 

(Bonow R.O. et al., 2008; Земцовский Э.В. и др., 2009, 2013). Таким образом, оценка 

реальной распространенности ПМК в российской популяции требует уточнения. 
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Также в литературе недостаточно данных о длительном проспективном 

наблюдении за естественным течением ПМК с оценкой как твердых, так и сурро-

гатных конечных точек – эхокардиографической динамики пролапса, прогрессиро-

вания митральной недостаточности, толерантности к физической нагрузке, нару-

шений ритма, динамики качества жизни. 

Хирургическое лечение остается единственным методом устранения основ-

ного осложнения ПМК – митральной недостаточности. Выбор времени вмешатель-

ства при тяжелой МН остается одной из наиболее сложных задач кардиологии. Со-

блюдение рекомендаций АНА/АСС сопровождается достоверно худшей выживае-

мостью в сравнении с более ранним вмешательством, причиной чего является си-

столическая дисфункция ЛЖ, сохраняющаяся даже после успешной операции 

(Tribouilloy C. et al., 2009; 2011). Поэтому идет активный поиск показателей для 

своевременного выявления кандидатов для хирургической коррекции тяжелой МН 

при ПМК. Мы надеемся, что оценка более чувствительной двухмерной деформации 

миокарда, позволит выявить у пациентов с ПМК и тяжелой МН ранние признаки 

систолической дисфункции ЛЖ и даст возможность прогнозировать ее восстанов-

ление после оперативного вмешательства на МК. 

C другой стороны, снижение систолической функции ЛЖ, даже при отсут-

ствии значимых регургитаций, было показано недавно при других наследственных 

нарушениях соединительной ткани (ННСТ), в частности, при синдроме Марфана 

(Alpendurada F. et al., 2010). Это дает основание предположить наличие нарушений 

сократимости миокарда и при первичном пролапсе митрального клапана, не сопро-

вождающемся значимой митральной регургитации. Однако эти предположения 

остаются до настоящего времени не подтвержденными. 

Причиной развития подобных изменений при ПМК может быть повышение 

активности TGF–β (трансформирующий фактор роста–β) сигнального пути, приво-

дящее к деградации экстрацеллюлярного матрикса (Jones J.A. et al., 2009). Кроме 

того, известно, что TGF–β, наряду с другими профибротическими цитокинами, сти-

мулирует продукцию белков экстрацеллюлярного матрикса, чрезмерная экспрес-
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сия которых приводит к развитию фиброза миокарда (Khan R. et al., 2006). Измене-

ние активности TGF–β сигнального пути связано с развитием некоторых ННСТ, 

однако его роль в патогенезе ПМК изучена мало и имеются лишь единичные дан-

ные о его активности в миксоматозно измененных створках МК (Geirsson A. et al., 

2012). Также ранее не изучалось влияние TGF–β на снижение сократительной спо-

собности ЛЖ у пациентов с ПМК. 

В экспериментальных работах было показано, что ингибиторы ангиотензин–

превращяющего фермента (АПФ) и блокаторы рецепторов ангиотензина II (РА II) 

могут снижать экспрессию TGF–β и препятствовать его основным эффектам 

(Agarwal R. et al., 2002; El–Agroudy A.E. et al., 2003). Однако, влияние терапии ин-

гибиторами АПФ или блокаторами РА II на миксоматозные изменения митрального 

клапана и функцию ЛЖ у пациентов с ПМК ранее не изучалось, хотя теоретические 

предпосылки к этому имеются.  

Все вышесказанное делает актуальным исследование распространенности, 

эхокардиографических и патоморфологических критериев пролапса, функции ЛЖ, 

роли TGF–β в патогенезе ПМК и возможностей медикаментозной терапии при дан-

ной патологии. 

 

Цель исследования 

 

Оценить распространенность, уточнить критерии диагностики, 

патогенетические механизмы формирования и особенности ведения пациентов с 

пролапсом митрального клапана. 

 

 

 

Задачи исследования 

 

1. Оценить распространенность пролапса митрального клапана. 
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2. Уточнить эхокардиографические критерии диагностики пролапса 

митрального клапана. 

3. Провести эхокардиографическо–патоморфологическое сопоставление 

строения митрального клапана при разных формах пролапса митрального 

клапана (болезнь Барлоу и фиброэластиновая недостаточность). 

4. Выявить изменения систолической функции левого желудочка при пролапсе 

митрального клапана. 

5. Разработать критерии ранней диагностики дисфункции левого желудочка у 

пациентов с ПМК, осложненным тяжелой митральной недостаточностью, и 

критерии восстановления функции левого желудочка после оперативного 

вмешательства на митральном клапане. 

6. Изучить роль трансформирующего фактора роста–β и профибротических 

цитокинов в патогенезе пролапса митрального клапана и ухудшении 

функции миокарда левого желудочка. 

7. В ходе проспективного наблюдения проследить естественное течение 

пролапса митрального клапана у лиц молодого возраста. 

8. Оценить влияние терапии ингибиторами АПФ / блокаторами РА II на 

морфологию митрального клапана и функцию левого желудочка у пациентов 

с пролапсом митрального клапана. 

 

Научная новизна работы 

 

Впервые, на большой группе обследованных, с использованием современных 

диагностических критериев, оценена встречаемость пролапса митрального клапана 

в России.  

Впервые, при эхокардиографическо–патоморфологическом сопоставлении 

строения створок митрального клапана, определены критерии диагностики разных 

форм пролапса митрального клапана – болезни Барлоу и фиброэластиновой 

недостаточности. 
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Впервые выявлено нарушение функции левого желудочка у молодых 

пациентов с пролапсом митрального клапана. 

Впервые показана связь морфологической формы пролапса митрального 

клапана и сократительной функции левого желудочка. 

Показана роль трансформирующего фактора роста–β в патогенезе пролапса 

митрального клапана и нарушении функции миокарда левого желудочка при 

данной патологии. 

Определены факторы, определяющие прогрессирование миксоматоза при 

пролапсе митрального клапана у лиц молодого возраста. 

Показана возможность регулирования активности и кардиальных эффектов 

трансформирующего фактора роста–β при терапии ингибиторами АПФ и 

блокаторами РА II. 

 

Практическая значимость работы 

 

Уточнены эхокардиографические критерии диагностики пролапса 

митрального клапана. 

Показана возможность эхокардиографического разграничения двух 

патоморфологических форм пролапса митрального клапана (болезни Барлоу и 

фиброэластиновой недостаточности) у пациентов с тяжелой митральной 

недостаточностью. 

Разработаны нормативы длины и толщины створок митрального клапана и 

деформации миокарда левого желудочка. 

Определены пороговые значения деформации миокарда для выявления 

локальной дисфункции левого желудочка у лиц молодого возраста с пролапсом 

митрального клапана. 

Разработаны критерии раннего выявления дисфункции левого желудочка у 

пациентов с пролапсом митрального клапана, осложненным тяжелой митральной 

недостаточностью, и критерии восстановления функции левого желудочка после 

реконструктивной операции на митральном клапане. 
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Определен пороговый уровень концентрации трансформирующего фактора 

роста–β в сыворотке крови, приводящий к прогрессированию пролапса 

митрального клапана. 

Продемонстрирован положительный эффект терапии ингибиторами АПФ 

или блокаторами РА II у пациентов с ПМК и тяжелой митральной 

недостаточностью на миксоматоз створок митрального клапана, ремоделирование 

и функцию левого желудочка. 

 

Основные положения, выносимые на защиту 

 

1. Распространенность пролапса митрального клапана, при использовании 

критерия ≥ 3 мм, составляет 1,3%. 

2. Трансторакальная эхокардиография обладает высокой предсказательной 

ценностью в определении морфологии митрального клапана по сравнению с 

данными гистологического исследования и интраоперационной оценки. 

3. У пациентов с пролапсом митрального клапана наблюдается глобальная или 

локальная систолическая дисфункция левого желудочка, которая может быть 

обусловлена поражением экстрацеллюлярного матрикса. 

4. Снижение продольной деформации миокарда меньше –14,1% и/или –0,98 с–1 

является ранним признаком систолической дисфункции левого желудочка у 

пациентов с тяжелой митральной недостаточностью и предиктором худшего 

обратного ремоделирования и восстановления систолической функции 

левого желудочка после реконструктивной операции. 

5. Повышение концентрации трансформирующего фактора роста–β приводит 

формированию и прогрессированию миксоматозных изменений митрального 

клапана, расширению аорты, ухудшению функции левого желудочка.  

6. Естественное течение пролапса митрального клапана сопровождается 

увеличением глубины пролабирования створок, утолщением задней створки, 

приростом митральной регургитации и ухудшением качества жизни. 
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7. У пациентов с пролапсом митрального клапана, получающих терапию 

ингибиторами АПФ или блокаторами РА II, по данным 

эхокардиографического и патоморфологического исследования менее 

выражен миксоматоз створок, ремоделирование и дисфункция левого 

желудочка. 

 

Апробация и внедрение результатов работы 

 

Результаты диссертационной работы были представлены на I Всероссийском 

симпозиуме по проблеме диагностики и лечения диспластического сердца в рамках 

VIII Международного славянского Конгресса по электростимуляции и клиниче-

ской физиологии сердца «Кардиостим» (Санкт–Петербург, 2008), Всероссийской 

научно–практической конференции с международным участием «Высокотехноло-

гичные методы диагностики и лечения заболеваний сердца, крови и эндокринных 

органов» (Санкт–Петербург, 2008, 2009), II Всероссийской научно–практической 

конференции с международным участием «Некоронарогенные заболевания сердца: 

диагностика, лечение, профилактика» (Санкт–Петербург, 2008), заседании Санкт–

Петербургского эхокардиографического клуба (Санкт–Петербург, 2008), Россий-

ской научно–практической конференции «Терапевтические проблемы пожилого 

человека» (Санкт–Петербург, 2008), заседаниях Санкт–Петербургского терапевти-

ческого научного общества им. С.П. Боткина (2009, 2011), III Всероссийской 

научно–практической конференции «Актуальные вопросы внутренней патологии: 

дисплазия соединительной ткани (Омск, 2009), II международном Конгрессе «Ар-

териальная гипертензия – от Короткова до наших дней» (Санкт–Петербург, 2009), 

заседаниях Санкт–Петербургского кардиологического научного общества им. Г.Ф. 

Ланга (2008, 2009, 2011), IX и Х Международном Славянском Конгрессе по элек-

тростимуляции и электрофизиологии сердца «Кардиостим» (Санкт–Петербург, 

2010, 2012), Всероссийской научно–практической конференции с международным 

участием «От фундаментальных исследований – к инновационным медицинским 
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технологиям» (Санкт–Петербург, 2010), XI Конгрессе Российского общества хол-

теровского мониторирования и неинвазивной электрофизиологии (РОХМиНЭ) 

(Великий Новогрод, 2010), Российском национальном конгрессе кардиологов 

(Москва, 2010), Российском национальном конгрессе педиатров (Москва, 2010), 

EUROECHO 2010 (Копенгаген, 2010), Heart Failure Congress 2011 (Гетеборг, 2011), 

Российском национальном конгрессе «Человек и лекарство» (Москва, 2010, 2011), 

XIV Конгрессе Международного общества холтеровского мониторирования и не-

инвазивной электрокардиологии (ISHNE 2011) и XII Конгрессе Российского обще-

ства холтеровского мониторирования и неинвазивной электрофизиологии (РОХ-

МиНЭ) (Москва, 2011), SA Heart Congress 2011 (Лондон, 2011), Всероссийской 

научно–практической конференции с международным участием «Алмазовские 

чтения 2011» (Санкт–Петербург, 2011), 16th World Congress on Heart Disease (Ван-

кувер, 2011), III Всероссийской научно–практической конференции с международ-

ным участием «Некоронарогенные заболевания сердца: диагностика, лечение, про-

филактика» (Санкт–Петербург, 2011), 9th International Congress on Coronary Artery 

Disease (Венеция, 2011), 16th Council for Basic Cardiovascular Science of the European 

Society of Cardiology Meeting (Ницца, 2011), NEUROCARD 2011 Symposium (Бел-

град, 2011), Российском национальном конгрессе кардиологов (Москва, 2011), 8th 

Echo Hong–Kong Conference (Гонконг, 2011), EUROECHO 2011 (Будапешт, 2011), 

Heart Failure 2012 Congress (Белград, 2012), World Congress of Cardiology 2012 (Ду-

баи, 2012), 22nd European Meeting on Hypertension and Cardiovascular Protection (Лон-

дон, 2012), Fourth Annual Joint Scientific Session of the Heart Valve Society of America 

and Society for Heart Valve Disease: Valves in the Heart of the Big Apple VII: Evaluation 

& Management of Valvular Heart Diseases 2012 (Нью–Йорк, 2012), VIII Международ-

ная научно–практическая конференция «Внезапная смерть: от оценки риска к про-

филактике» (Санкт–Петербург, 2012), American Society of Echocardiography 23rd 

Annual Scientific Session (Вашингтон, 2012), ESC Heart Failure 2012 (Белград, 2012), 

16th Annual Scientific meeting of the Heart Failure Society of America (Сиэтл, 2012), 

17th World Congress on Heart Disease (Торонто, 2012), ESC Congress 2012 (Мюнхен, 

2012), AHA's 2012 Scientific Sessions (Лос–Анжелес, 2012), 3rd. World Heart Failure 
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Congress (Стамбул, 2012), EUROECHO & other Imaging Modalities 2012 (Афины, 

2012), 62 Annual Scientific Session of American College of Cardiology (Сан–Фран-

циско, 2013), 23nd European Meeting on Hypertension and Cardiovascular Protection 

(Милан, 2013), XV Конгрессе Международного общества холтеровского монито-

рирования и неинвазивной электрокардиологии (ISHNE 2013) (Тимишоара, 2013), 

EHRA EUROPACE 2013 (Афины, 2013), 18th World Congress on Heart Disease (Ван-

кувер, 2013), ESC Congress 2013 (Амстердам, 2013), Российском национальном 

конгрессе кардиологов (Санкт–Петербург, 2013), научно–практической конферен-

ции «Оптимальная медикаментозная терапия в кардиологии» (Санкт–Петербург, 

2013), EUROECHO & other Imaging Modalities 2013 (Стамбул, 2013), XI Междуна-

родном Конгрессе «Кардиостим» (Санкт–Петербург, 2014), EuroPRevent 2014 (Ам-

стердам, 2014). 

По результатам исследования опубликовано 49 печатных работ, в том числе, 

2 монографии, 3 статьи в англоязычных рецензируемых научных журналах, 16 ста-

тей в ведущих рецензируемых научных журналах, рекомендованных ВАК Мино-

брнауки РФ. 

Результаты исследования внедрены в лечебно–диагностический и учебный 

процесс ФГБУ «Федеральный медицинский исследовательский центр им. В.А. Ал-

мазова МЗ РФ», кафедры пропедевтики внутренних болезней ГБОУ ВПО «Санкт–

Петербургский государственный педиатрический медицинский университет», ис-

пользованы при разработке национальных рекомендаций по наследственным нару-

шениям соединительной ткани. 
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Глава 1. Обзор литературы 

 

1.1  Наследственные нарушения соединительной ткани  

и пролапс митрального клапана 

 

В группу наследственных нарушений соединительной ткани (heritable 

disorders of connective tissue) включают генерализованные заболевания, обуслов-

ленные дефектом генов, кодирующих один из составных элементов соединитель-

ной ткани (McKusick V.A., 2002). 

Впервые монография известного американского ученого–генетика Виктора 

МакКьюсика, посвященная данному вопросу, вышла еще в 1956 (McKusick V.A., 

1956). Поскольку ННСТ являются весьма неоднородной группой и долгое время 

имелись проблемы, связанные с разграничением синдромов, их номенклатурой и 

классификацией, группа экспертов, в рамках проводившегося в Берлине, VII Меж-

дународного конгресса по генетике человека в 1986 году, разработали международ-

ную нозологию наследственных расстройств соединительной ткани (Beighton P. et 

al., 1988). 

В настоящее время к ННСТ относят большое количество заболеваний: несо-

вершенный остеогенез, синдром Элерса–Данло, cutis laxa (синдром вялой кожи), 

pseudoxanthoma elasticum (эластическая псевдоксантома), синдром Марфана и дру-

гие фибриллинопатии (синдромы Льюиса–Дитца, Шпринцена–Голдберга, Вейля–

Маркезани, семейной аневризмы грудной аорты, врожденная контрактурная арах-

нодактилия), гомоцистинурия, буллезный эпидермолиз, болезнь Менкеса и многие 

другие (Royce P.M., Steinmann B., 2002).  

Обусловлены они мутациями генов, кодирующих различные типы коллагена, 

фибриллина, некоторых ферментов, транспортных и регуляторных белков (таблица 

1.1).  
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Таблица 1.1 – Основные наследственные нарушения соединительной ткани 

 

ННСТ Формы Тип насле-
дования 

Ген Наличи
е ПМК 

Синдром Марфана АД FBN1, FBN2 + 
Синдром Льюиса–Дитца АД TGFBR1/2 + 
Синдром Шпринцена–Голдберга АД FBN1, SKI  
Врожденная контрактурная арахно-
дактилия 

АД FBN2 + 

Синдром Вейлля–Маркезани АД FBN1  + 
АР ADAMTS10 

Синдром семейной аневризмы груд-
ной аорты 

АД TGFBR1/2, 
ACTA2 

+/– 

Несовершен-
ный остеогенез 

I–V АД (реже 
АР) 

COL1A1,COL
1A2 

+ 

VI АР FKBP10 
VII АР CRTAP 
VIII АР LEPRE1 
IX АР PPIB 
X АР SERPINH2 
XI АР SP7 
XII АР SERPINF1 

Синдром 
Элерса–Данло 

классический  АД COLV + 
гипермобильный   АР TNX 

сосудистый   АД COL3А1 
кифосколиотиче-

ский 
АР PLOD1 

артрохалазия АД COL1A1 и A2 
дерматоспараксис  АР ADAMTS2 

V, VIII–XI АД, Х, АР ? 
Эластическая псевдоксантома АР ABCC6  + 
Cutis laxa IA АР  FBLN5 +/– 

IIA АР ATP6V0A2 
IB АР EFEMP2 
IIB АР PYCR1 

АД тип АД ELN 
IIIA АР ALDH18A1 

Примечания: Д – аутосомно–доминатный тип наследования, АР – ауто-

сомно–рецессивный тип наследования 
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При большинстве ННСТ наблюдается поражение сердечно–сосудистой си-

стемы различной степени выраженности, обусловленное наличием экстрацеллю-

лярного матрикса (ЭЦМ) в эндокардиальном слое, в интерстициальном простран-

стве между кардиомиоцитами (рисунок 1.1), клапанах сердца, аорте и легочной ар-

терии. 

 

 
Рисунок 1.1 – Организация экстрацеллюлярного матрикса в эндокарде (а) и 

миокарде (b). Эндокард состоит из слоя соединительной ткани, ограниченного от 

полости сердца слоем эндокардиальных клеток (стрелки) и проникающего между 

миоцитами (*), организован пучками коллагена (С) и волокнами эластина (Е), 

протеогликанами и гликопротеидами. Соединительная ткань в миокарде пред-

ставлена небольшим количеством коллагеновых (С) и эластиновых (Е) волокон, 

фибробластов (F). Электронная микроскопия: 1 μм (Royce P.M., Steinmann B., 

2002) 

 

Пролабирование митрального клапана, обусловленное генетическим дефек-

том соединительной ткани, наблюдается при синдромах Марфана (Weyman A.E. et 

al., 2004; Ng C.M. et al., 2004; De Backer J. 2009; Taub C.C. et al., 2009; Rybczynski 

M. et al., 2010), Льюиса–Дитца (Attias D. et al., 2009), Элерса–Данло (Mcdonnell N.B. 

et al., 2006; Atzinger C.L. et al., 2011), эластической псевдоксантоме (Rubegni P. et 
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al., 2000; Combrinck M. et al., 2011), врожденной контрактурной арахнодактилии 

(Callewaert B.L. et al., 2009), несовершенном остеогенезе (Grau J.B. et al., 2007), син-

дроме Стиклера (Ahmad N. et al., 2003) и, преимущественно, объясняется наруше-

нием опорной функции фиброзного слоя МК. Пролабирование МК является хоть и 

частым (в особенности при СМ), но не специфичным проявлением большинства 

ННСТ. Так ПМК, как один из признаков, оценивается лишь в один балл при опре-

делении степени системного вовлечения соединительной ткани при синдроме Мар-

фана (Loeys B.L. et al., 2010). 

Также следует подчеркнуть, что лишь 1–2% пациентов с ПМК имеют одно 

из описанных наследственных нарушений СТ (Grau J.B. et al., 2007). Такой же вы-

вод можно сделать при сопоставлении распространенности ННСТ, которые встре-

чаются очень редко – 1:3.000–75.000, и ПМК, распрстраненность которого оцени-

вается в 2,4% от общей популяции (Royce P.M., Steinmann B., 2002; Freed L.A. et al., 

2002; Judge D.P. et al., 2011). Таким образом, большинство случаев ПМК не связаны 

с другими ННСТ и имеют самостоятельную этиологию. При этом неоднократно 

предпринимаемые попытки связать формирование ПМК с дефектом одного из фиб-

риллярных компонентов экстрацеллюлярного матрикса, не увенчались успехом 

(Henney A.M. et al., 1998; Chou H.T. et al., 2004; Grau J.B. et al., 2007; Kühne K. et al., 

2012). 

Изменения экстрацеллюлярного матрикса в миокарде при ННСТ также могут 

сопровождаться нарушениями его сократимости и релаксации, приводя к сниже-

нию ФВ ЛЖ и ухудшению показателей раннего диастолического наполнения. По-

добные изменения были многократно описаны для синдрома Марфана (De Backer 

J.F. et al., 2006; Alpendurada F. et al., 2010; De Witte P. et al., 2011). Однако, лишь 

единичные исследования указывают на наличие систолической и диастолической 

дисфункции ЛЖ у части пациентов с классическим и гипермобильным типом СЭД 

(McDonnell N.B. et al., 2006), синдромом Льюиса–Дитца (Eckman P.M. et al., 2009), 

нарушение диастолической функции при несовершенном остеогенезе (Migliaccio 

S. et al., 2009) и эластической псевдоксантоме (Nguyen L.D. et al., 2006). Патогенез 
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этих изменений до конца не ясен. Также ранее не описывались нарушения функции 

миокарда ЛЖ при пролапсе митрального клапана.  

При пролапсе митрального клапана, как и при других ННСТ, имеются си-

стемные проявления дефекта соединительной ткани. Так при ПМК достоверно 

чаще встречается деформация грудной клетки – воронковидная (Creswick H.A. et 

al., 2006; Huang P.M. et al., 2008; Kelly R.E. et al., 2008, 2010) и килевидная (Яковлев 

В.М. и др., 1990; Akçali Y. et al., 1999; Robicsek F. et al., 2010), сколиоз (Olmez D. et 

al., 2009; Liu Y.T. et al., 2011), синдром прямой спины (Stübgen J.P., 2008), долихо-

стеномелия и арахнодактилия (Murphy–Ryan M. et al., 2010), гипермобильность су-

ставов (Gulpek D. et al., 2004; Cavenaghi S. et al., 2009), изменения кожи (Romanelli 

P. et al., 2008). 

Таким образом, в тех случаях, когда не удается выявить другие моногенные 

ННСТ, первичный ПМК следует расценивать в качестве одного из наследственных 

нарушений СТ, имеющего как кардиальные, так и экстракардиальные проявления, 

могущие оказать существенное влияние на клинику и прогноз данного заболева-

ния. 

Помимо наследственных синдромов выделяют ряд диспластических феноти-

пов, объединенных на основе общности внешних и/или висцеральных признаков и 

характеризующихся более доброкачественным течением:  

1. МASS–подобный фенотип 

2. Марфаноидная внешность 

3. Элерсоподобный фенотип 

4. Доброкачественная гипермобильность суставов 

5. Неклассифицируемый фенотип. 

 

При исключении первичного ПМК, пролабирование створок, без их утолще-

ния и значимой митральной регургитации может сопровождать эти диспластиче-

ские фенотипы, подобно тому, как миксоматозный ПМК сопровождает наслед-

ственные нарушения СТ (Земцовский Э.В., 2013). 
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Существует также подход, в рамках которого пролапс митрального клапана 

рассматривается в качестве лишь одной из малых аномалий сердца (Ягода А.В., 

Гладких Н.Н, 2005). Сам термин «малые аномалии сердца» сегодня не имеет согла-

сованного определения. К группе МАС одни исследователи причисляют любые 

аномалии, выявляемые при морфологическом исследовании (Трисветова Е.Л., 

Юдина О.А., 2006), другие рассматривают ее как клинико–эхокардиографическое 

понятие, включающее именно те аномалии, которые удается выявить прижизненно 

в процессе эхокардиографического исследования (Гнусаев С.Ф., Белозеров 

Ю.М.,1997).  

В англоязычной литературе термин МАС не используется как единое поня-

тие, позволяющее объединить все гемодинамически малозначимые аномалии со-

единительнотканного каркаса и клапанного аппарата сердца. Под терминами 

“cardiac abnormalities”, “structural heart anomalies”, “cardiac anomalies”, 

“morphological abnormalities” и “structural cardiac abnormalities”, как правило, объ-

единены аневризма межпредсердной перегородки, открытое овальное окно, удли-

ненный евстахиев клапан, сеть Киари, вторичный дефект межпредсердной перего-

родки и пролапс митрального клапана (Mügge A. et al., 1995; Mattioli A.V. et al., 

2003; Ghosh S. et al., 2007; Schwedt T.J., 2009; Davison P. et al., 2010).  

Также некоторые авторы рассматривают первичный ПМК в качестве одного 

из многих проявлений недифференцированной дисплазии соединительной ткани – 

совокупности всех признаков, свойственных наследственным нарушениям соеди-

нительной ткани (Клеменов А.В., 2005), или т.н. «диспластического сердца» (Неча-

ева Г.И., Викторова И.А., 2007). Вместе с чрезвычайной гипердиагностикой, име-

ющей место в нашей стране (Краснопольская Н.С. и др., 2008; Потапова М.В. и др., 

2009), это привело к недооценке значимости и распространенному мнению о ПМК 

как «эхокардиографической болезни». 
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1.2  Современные подходы к классификации пролапса митрального клапана 

 

В настоящее время существует несколько классификаций пролапса митраль-

ного клапана. В большинстве из них имеется разделение на первичный и вторич-

ный (Bonow R.O. et al., 2008, 2011; Otto C. M. et al., 2009).  

Первичный ПМК является самостоятельным генетически детерминирован-

ным заболеванием и подразделяется в свою очередь, согласно рекомендациям 

АСС/АНА, на семейный и несемейный (Bonow R.O. et al., 2008).  

Вторичный пролапс створок МК наблюдается при ИБС (ишемическая дис-

функция папиллярных мышц), острой ревматической лихорадке (типичный про-

лапс МК с диффузными дегенеративными изменениями был описан при остром 

ревматическом вальвулите в регионах, где ревматическая лихорадка является эн-

демическим заболеванием), при заболеваниях и состояниях сопровождающихся 

уменьшение размеров ЛЖ и кольца митрального клапана (гипертрофическая кар-

диомиопатия, легочная гипертензия, дефект МПП, дегидратация, синдром прямой 

спины и воронкообразная деформация грудной клетки) (Schneider A. et al., 2000; 

Shah P.M., 2010). Существуют разногласия относительно включения пролапса при 

других ННСТ (синдромах Марфана, Луиса–Дитца и Элерса–Данло) в понятие пер-

вичного или вторичного ПМК (Bonow R.O. et al., 2008; Otto C. M.et al., 2011). 

В англоязычной литературе пролапс митрального клапана, наряду с отрывом 

хорд МК и такими понятиями, как «billowing mitral leaflet» и «floppy mitral valve» 

относят к дегенеративным заболеваниям митрального клапана (degenerative mitral 

valve disease) (Pellerin D. et al., 2002). Его основными патоморфологическими фор-

мами являются болезнь Барлоу (ББ), проявлением которой является миксоматоз 

створок, и фиброэластиновая недостаточность (ФЭН). ФЭН характеризуется недо-

статком фибриллярных структур (коллагена и эластина) и протеогликанов в мит-

ральном клапанном комплексе, которое приводит к отрыву истонченных и удли-

ненных хорд, чаще всего, срединного гребня задней створки (Anyanwu A.C. et al., 

2007; Adams D.H. et al., 2010; Shah P.M. et al., 2010; Guy T.S. et al., 2012). 
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Эхокардиографически различают классический (при толщине створок 5 мм и 

более) и неклассический (толщина створок менее 5 мм) пролапс митрального кла-

пана (Freed L.A. et al., 2002; Bonow R.O. et al., 2008) (рисунок 1.2).  

 

 
Примечание: стрелкой помечено удлинение (20 мм) и утолщение (7 мм) зад-

ней створки МК при классическом ПМК 

 

Рисунок 1.2 – Классический (справа) и неклассический (слева) ПМК (па-

растернальное продольное сечение) 

 

Термин «классический ПМК» отражает наличие миксоматозной дегенерации 

створок и используется в качестве синонима первичного и миксоматозного ПМК 

(болезни Барлоу) (Shah P.M. et al., 2010). Отсутствие утолщения створок (неклас-

сический ПМК) позволяет делать вывод об отсутствии признаков миксоматозной 

дегенерации. 

Использование нескольких общепризнанных классификаций (этиологиче-

ской, патоморфологической и эхокардиографической) для более полного описания 

патологического состояния и разграничения групп пациентов с различными фор-

мами заболевания позволяет точнее определить прогноз и выбрать правильную 

тактику лечения в каждом отдельном случае. 

Попытка их синтеза была предпринята в первом пересмотре российских ре-

комендаций по диагностике и лечению ННСТ, в котором предложено различать 

несколько вариантов ПМК (Земцовский Э.В. и соавт., 2013): 
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1) Плейотропное проявление некоторых классифицируемых ННСТ (син-

дромы Марфана, Элерса — Данло и др.). 

2) Самостоятельный клинически и прогностически значимый синдром: пер-

вичный семейный ПМК (familial mitral valve prolapse — MIM 157700), первичный 

миксоматозный ПМК (myxomatous mitral valve prolapse — MIM 607829 или 610840) 

– при отсутствии признаков одного из моногенных ННСТ, в случае выявления у 

лиц молодого возраста ПМК с гемодинамически значимой митральной регургита-

цией и/или миксоматозной дегенерацией створок.  

3) Малая аномалия сердца, часто сопровождающая другие классифицируе-

мые и неклассифицируемые диспластические синдромы. При исключении син-

дрома ПМК, пограничное пролабирование створок, без их утолщения и значимой 

митральной регургитации может быть расценено как один из вариантов малых ано-

малий сердца. 

Еще один пример синтеза эхокаридографического и морфологического под-

ходов к диагностике ПМК был предпринят Griffin B.P. (2009) в руководстве по кла-

панным порокам сердца (Otto C.M., Bonow R.O., 2009) в виде схемы, представлен-

ной на рисунке 1.3. 

 

 
Рисунок 1.3 – Соотношение миксоматоза (А) и эхокардиографически диа-

гностированного пролапса митрального клапана (В) (Griffin B.P., 2009) 
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На рисунке 1.3 представлено соотношение миксоматоза (А) и пролапса мит-

рального клапана (В). Зона пересечения кругов (С) – это миксоматозный пролапс 

митрального клапана. Зона В – немиксоматозный (неклассический) пролапс мит-

рального клапана, а зона А – более редкое состояние, доклиническая стадия миксо-

матоза, до формирования пролапса. Область D описывает пациентов высокого 

риска, с большей вероятность развития осложнений, таких как – тяжелая митраль-

ная недостаточность, требующая хирургического вмешательства (область Е). 

В настоящее исследование были включены все эти категории пациентов, 

что позволило наиболее полно изучить распространенность, особенности морфо-

логии МК, функции ЛЖ и патогенеза при различных формах пролапса митрального 

клапана. 

 

1.3     Этиопатогенез первичного пролапса митрального клапана 

 

1.3.1 Генетические основы первичного пролапса митрального клапана 

 

В последние годы были достигнуты значительные успехи в понимании гене-

тических основ развития ПМК. Описаны три генных локуса на 16, 11 и 13 сомати-

ческих хромосомах, с аутосомно–доминантным типом наследования, сниженной 

пенетрантностью и вариабельной экспрессивностью (Freed L.A. et al., 2003; Nesta 

F. et al., 2005; Grau J.B. et al., 2007; Levine R.A. et al., 2007; Slaugenhaupt S. A. et al., 

2008). Связанная с Х–хромосомой рецессивная форма ПМК была описана еще в 

1969 году в качестве миксоматозной дистрофии клапанов сердца (Monteleone P.L. 

et al., 1969), однако лишь недавно были выявлены три мутации гена филамина А 

(FLNA), ответственных за данную патологию – p.Gly288Arg, p.Val711Asp и 1944–

bp делеция экзонов 16–19 (Kyndt F. et al., 2007; Lardeux A. et al., 2011). 

Филамин А, гомо–или гетеродимерный Y–образный белок цитоскелета, ко-

торый обеспечивает ортогональное ветвление актиновых волокон и связывает нити 

актина и мембранные гликопротеины. Он служит якорем для крепления различных 

трансмембранных белков к актиновому цитоскелету и каркасом для широкого 
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спектра цитоплазматических сигнальных белков (UniProtKB/Swiss–Prot, 2013). Му-

тации в гене FLNA (их известно более 30) ранее были описаны в качестве причин 

перивентрикулярной узловой гетеротопии (OMIM 300049) и широкого спектра 

врожденных пороков развития: ото–палато–дигитального синдрома (OMIM 311300 

и 304120), фронтометафизеальной дисплазии (OMIM 305620), и синдрома Melnick–

Needles (OMIM 309350) (Robertson SP. et al., 2003), сопровождающихся, среди про-

чего, и кардиальными аномалиями. ПМК выявляется при фронтометафизеальной 

дисплазии и перивентрикулярной узловой гетеротопии (Sheen VL. et al., 2005; 

Kyndt F. et al., 2007). Однако, описанные случаи семейного ПМК, обусловленные 

мутацией FLNA, не сопровождались экстракардиальными проявлениями (Kyndt F. 

et al., 2007; Aalberts J.J. et al., 2013). Пока не понятны механизмы, ведущие к раз-

личным фенотипическим проявления при одной и той же мутации FLNA. Известно, 

что филамин А экспрессируется эндокардиальными и мезенхимальными клетками 

атриовентрикулярных подушечек и подушечек выносящего тракта, формирование 

которых является начальной стадией вальвулогенеза (Norris R.A. et al., 2010). Фи-

ламин A также может способствовать развитию миксоматозных изменений мит-

рального и аортального клапана, регулируя активность TGF–β сигнального пути 

через взаимодействие с внутриклеточными белками Smads, приводя к активации 

Smad2 (Kyndt F. et al., 2007). Кроме того, филамин А является важным регулятором 

компановки коллагена за счет напряжения коллагеновых волокон, что приводит к 

активной реконструкции окружающего ЭЦМ (Gehler S. et al., 2009). 

В октябре 2013 года на конференции Американского общества генетики че-

ловека были представлены результаты многоцентрового исследования, в ходе ко-

торого определен еще один ген, ответственный за развитие ПМК – DCHS1 (Durst 

R. et al., 2013). Это ген локализуется на 11 хромосоме и кодирует экспрессируемый 

фибробластами белок кадгерин–19, один из многочисленного семейства кадгери-

нов – белков кальцийзависимой клеточной адгезии. Известные мутации в этом гене 

(OMIM: 601390) приводят к развитию церебро–фацио–артикулярного синдрома 

van Maldergem–Wetzburger–Verloes, также сопровождающегося признаками пери-
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вентрикулярной узловой гетеротопии при МРТ головного мозга. Однако, описан-

ные четыре случая семейного ПМК, обусловленные мутацией DCHS1, не сопро-

вождались экстракардиальными проявлениями (Durst R. et al., 2013). Исследования 

на мышах с отключенным (knockout) геном DCHS1 также показали наличие 

«ПМК–специфичной вальвулопатии» с характерным миксоматозным фенотипом – 

удлинением и утолщением створок МК. Также известно, что TGF–β является ос-

новным фактором, модулирующим экспрессию фибробластами молекул клеточной 

адгезии из семейства кадгеринов (Ogata S. et al., 2007; Wecker T. et al., 2013). 

Выявление первых двух генов дает надежду на скорую идентификацию дру-

гих генетических дефектов, поскольку различные гены при одном и том же заболе-

вании могут являться участниками единого патофизиологического каскада, имену-

емого общим конечным путем (final common pathway). Например, ремоделирова-

ние митрального клапана могло быть вызвано дефектами белков экстрацеллюляр-

ного матрикса, а также сигнальных путей, которые опосредуют передачу сигнала 

между белками внеклеточного матрикса и цитоскелета (Kyndt F. et al., 2007). 

C учетом отсутствия разработанных методик оценки мутаций, приводящих к 

формированию ПМК, мы сочли особенно важным сосредоточить свое внимание на 

оценке основных патогенетических механизмов его формирования (этапах общего 

конечного пути), в частности, TGF–β сигнальном пути, участвующем в регулиро-

вании формирования МК на эмбриональном этапе, в обмене соединительной ткани, 

фиброгенезе и в т.ч. в регуляции экспрессии генов FLNA и DCHS1. 

 

1.3.2 Роль трансформирующего фактора роста–β в развитии  

пролапса митрального клапана 

 

Суперсемейство трансформирующих ростовых факторов–β включает в себя 

по меньшей мере 40 членов, среди которых семейство собственно TGF–β, белки 

морфогенеза костной ткани (bone morphogenetic proteins, BMPs), факторы роста и 

дифференциации (growth differentiation factors, GDFs), aнтимюллеровский гормон 

(ингибирующее вещество Мюллера, AMH/MIS, Anti–Mullerian Hormone/Mullerian–
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Inhibitory Substance), активины и ингибины (Ramos–Mondragón R. et al., 2008; San-

tibañez J.F. et al., 2011). Эти факторы регулируют разнообразные клеточные про-

цессы, в том числе развитие тканей и их репарацию. Изменения в активности TGF–

β играет роль в пролиферации и дифференциации клеток, апоптозе, продукции 

экстрацеллюлярного матрикса, фиброзе тканей, патогенезе ряда сердечно–сосуди-

стых заболеваний (Agrotis A. et al., 2005; Doetschman T. et al., 2012). 

Собственно семейство TGF–β включает группу гомологичных гетеродимер-

ных белков TGF–β1, 2 и 3 (4, 5 и 6 изоформы не встречаются у млекопитающих), 

которые были так названы, исходно, по их способности активировать рост фиб-

робластов, стимулируя клеточную трансформацию (de Larco J.E. et al., 1978). TGF–

β экспрессируется в миофибробластах, гладкомышечных клетках сосудов, эндоте-

лиальных клетках и макрофагах.  

TGF–β синтезируются в виде препропептида, от которого в результате про-

цессинга отщепляется сигнальный пептид и продомен с образованием зрелого 

белка. Он представляет собой биологически неактивную, латентную форму (large 

latent complex, LLC), в виде которой TGF–β хранится в экстрацеллюлярном мат-

риксе, в связи с фибриллином, посредством TGF–β–связывающего протеина. Ак-

тивация TGF–β происходит путем отщепления пропептида LAP с участием таких 

факторов, как протеазы, интегрины, активные формы кислорода и др. (Бабышкина 

Н.Н. и соавт., 2010; Santibañez J.F. et al., 2011). 

Влияние TGF–β на клетку обеспечивается благодаря TGF–β сигнальному 

пути, включающему специфичные мебранные рецепторы и внутриклеточные ме-

диаторы. Рецепторы – мембранные серин/треонин киназы I и II типов (TBRI и 

TBRII, соответственно) – формируют гетеромерные комплексы в присутствии ди-

меризированного TGF–β (лиганда). Связывание растворимого лиганда с внеклеточ-

ным доменом активного TBRII приводит к взаимодействию его с рецептом I типа, 

его фосфорилированию и формированию активного лиганд–рецепторного ком-

плекса. Рецептор III типа (TBRIII, ко–рецепторы эндоглин и бетагликан) способ-

ствует этому процессу. Внутриклеточный TGF–β сигнальный путь (рисунок 1.4) 
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опосредован белками семейства Smad, включающего три группы: R–Smads (рецеп-

тор–ассоциированные Smad1, Smad2, Smad3, Smad5 и Smad8), Co–Smads (коопери-

рующий Smads4) и I–Smads (ингибиторные Smad6 и Smad7) (Ross S. et al., 2008; 

Huminiecki L. et al., 2009).  

Классический TGF–β сигнальный каскад включает фосфорилирование ре-

цептором TBRI С–терминального домена инктивирование Smad2 и Smad3, их гете-

ромеризацию с участием Smad4. Проникновение гетеромерного комплекса внутрь 

ядра приводит к активации транскрипции целевых генов (Бабышкина Н.Н. и соавт., 

2010; Santibañez J.F. et al., 2011). Smads белки участвуют в процессе транскрипции 

двумя способами: либо непосредственно связываясь с SB–элементами (Smad 

binding element) промотерных участков генов–мишеней с участием своего МН1 до-

мена, либо взаимодействуя с другими факторами транскрипции через свой МН2 

домен (Ross S. et al., 2008). 

Исследования последних лет показали, что TGF–β может активировать не 

только канонический каскад Smad белков, но и другие альтернативные сигнальные 

пути. Описана TGF–β–зависимая активация митоген–активируемых протеинкиназ 

(MAPK), экстрацеллюлярной сигнал–регулируемая киназы 1 и 2 (ERK1/2), TGF–β–

активируемой киназы–1 (ТАК1), а также фосфоинозитид–3–киназы (PI3K) и гипо-

ксия–индуцибельного фактора–1 (HIF–1) (Moustakas A. et al., 2009; Zhang Y.E., 

2009). Таким образом, существует возможность интеграции нескольких сигналь-

ных путей, непосредственно и опосредованно активируемых TGF–β (Бабышкина 

Н.Н. и соавт., 2010) (рисунок 1.4).  

TGF–β сигнальный путь является важным медиатором регулирования струк-

туры и состава экстрацеллюлярного матрикса, состоящего в миокарде из коллагена 

I типа (80%), III типа (10%). Оставшиеся 10% приходятся на коллаген V и VI типов, 

ламин, эластин, гликозаминоглаканы и протеогликаны. Эта коллагеновая сеть 

обеспечивает механическую поддержку миокарда, организует мышечное сокраще-

ние, в качестве паракринного и аутокринного органа синтезирует и высвобождает 

факторы роста (Kapur N.K., 2011). 
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Примечания: TGF–βRI/RII – рецептор I и II типа; Р – фосфорилирование; 

ТАК1 – TGF–β–активируемая киназа–1; MARK – митоген–активируемая проте-

инкиназа; ERK1/2 – экстрацеллюлярная сигнал–регулируемая киназа 1 и 2; АТФ–2 

– активируемый фактор транскрипции–2; MMP – матриксная металлопротеи-

наза; PLAU/PLAT – урокиназный и тканевой активаторы плазминогена; TF – фак-

тор транскрипции 

 

Рисунок 1.4 – Компоненты классического и альтернативного TGF–β  

сигнального пути, регулирующие синтез ЭЦМ и его деградацию 

(Khan R. et al., 2006; Jones J.A. et al., 2009; Santibañez J.F. et al., 2011) 

 

Ранние исследования по изучению биологических эффектов TGF–β показали 

повышение продукции коллагена I и III типов (Varga J. et al., 1987). Последующие 
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исследования показали, что указанные изменения являются результатом повышен-

ной экспрессии генов этих типов коллагена (Verrecchia F. et al., 2004). Также TGF–

β может оказывать влияние на формирование ЭЦМ за счет активации других про-

фибротических факторов – эндотелина и фактора роста соединительной ткани 

(CTGF), индуцирующего пролиферацию, миграцию, адгезию фибробластов и про-

дукцию ими белков ЭЦМ (Moussad E.E. et al., 2000).  

C другой стороны, показана роль TGF–β в ингибировании деградации мат-

рикса двумя независимыми механизмами. Во–первых, было показано, что TGF–β 

может индуцировать эндогенные ингибиторы протеаз. Экспрессия ингибитора ак-

тиватора плазминогена–1 (PAI–1) и эндогенных ингибиторов активатора плазми-

ногена (uPA и tPA), известных в качестве активаторов матричных металлопротеи-

наз (ММП), как было установлено, происходит под воздействием TGF–β (Lijnen 

H.R., 2001). Кроме того, TGF–β индуцирует несколько видов тканевых ингибито-

ров металлопротеиназ (TIMP), которые действуют в качестве прямых ингибиторов 

активности ММП (Garciá–Alvarez et al., 2006). Во–вторых, некоторые виды ММП 

(1, 7 и 13) имеют промотер–связующие регионы (т.н. TGF–β–ингибиторные эле-

менты) для транскрипционных факторов, которые опосредуют прямое подавление 

экспрессии гена ММП (Yan C. et al., 2007). Кроме того, Kerr L.D. et al. (1990) про-

демонстрировали TGF–β–индуцированное подавление ММР–3, опосредованное 

частично с–Fos–содержащими белковыми комплексами. Также Edwards DR. et al. 

(1987) показали, что TGF–β1 может опосредовать подавление экспресии гена кол-

лагеназы, и в то же время, синергически усиливать экспрессию TIMP. Таким обра-

зом, TGF–β регулирует деградацию ЭЦМ путем ингибирования матрикс–дегради-

рующих ферментов (либо непосредственно, либо, блокируя их активацию), а также 

путем подавления их транскрипции (Jones J.A. et al., 2009) (таблица 1.2).  

TGF–β сигнальный путь также причастен к повышению деградации ЭЦМ и 

продукции различных типов ММП. Так в культурах фибробластов кожи, TGF–β 

индуцировал производство активатора плазминогена. В клетках рака молочной же-

лезы, TGF–β быстро активировал p38MAPK, что приводит к производству и выра-

ботке MMП–2 и ММП–9 (Kim E.S. et al., 2004). 
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Таблица 1.2 – Влияние классического сигнального пути TGF–β на  

формирование экстрацеллюлярного матрикса (Jones J.A. et al., 2009) 

 

Медиатор Результат (вовлеченные гены) 
Синтез компонентов экстрацеллюлярного матрикса 
Коллаген Увеличение экспресии и синтеза коллагена 

(COL1A1, COL1A2, COL3A1) 
Фактор роста соедини-
тельной ткани  

Повышение экспрессии (CTGF) 

Эластин Увеличение экспрессии эластина (ELN), увели-
чения времени жизни мРНК тропоэластина 

Деградация компонентов экстрацеллюлярного матрикса 
Ингибитор активатора 
плазминогена–1 (PAI–1) 

Увеличение экспрессии PAI–1, ингибирование 
активации uPA and tPA, активаторов MMП 
(PLAU and PLAT, соответственно) 

Тканевой ингибитор ме-
таллопротеиназ (TIMP) 

Индукция экспрессии TIMP–1, –3, прямых ин-
гибиторов активности ММП (TIMP–1, –3) 

Матричные металлопроте-
иназы (MMPs) 

Прямое подавление экспрессии ММП, опосре-
дованное TGF–β–ингибиторными элементами 
(TIE) в пределах промотерного участка ММП 
(MMP –1, –7, –13); подавление ММП–3, опосре-
дованное с–Fos–комплексами 

 

В культурах остеобластов, TGF–β стимулирует экспрессию MMП–13, кото-

рая зависит от Smad2, p38MAPK и ERK1/2 сигнальных путей (Selvamurugan N. et 

al., 2004). Прерывание TGF–β сигнального пути повышенной экспрессией киназы–

дефицитных рецепторов I типа приводит к снижению ММП–9. Перечисленные 

данные свидетельствуют о том, что не–Smad TGF–β сигнальные пути зависят от 

рецепторов TGF–βRI, и часто в сочетании с Smad–опосредованной сигнализацией, 

может стимулировать протеолитическую деструкцию ЭЦМ (рисунок 1.4) (Jones 

J.A. et al., 2009). 

Таким образом, наличие многих уровней и различных механизмов регулиро-

вания формирования и деградации ЭЦМ, делают TGF–β сигнальный путь, как клас-

сический, так и альтернативные, ключевым звеном, влияющим на его строение.  
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Изменения активности различных компонентов TGF–β сигнального пути свя-

зано с рядом ННСТ. При синдроме Марфана, из–за нарушения функции фибрил-

лина, обусловленного различными дефектами гена FBN1, нарушается секвестрация 

латентного TGF–β комплекса, что делает его более доступным для активации и ве-

дет к повышению его концентрации. Считается, что целый ряд проявлений СМ, в 

частности аневризма аорты, обусловлены именно повышением активности TGF–β 

сигнального пути (Dietz H.C. et al., 2005), а концентрация TGF–β в сыворотке крови 

оказывает существенно влияние на прогноз пациентов с СМ (Franken R. et al., 2013; 

Agg B. et al., 2014).  

Синдром Льюиса–Дитца 1 и 2 типа, выделенный недавно из синдрома Мар-

фана, вызван мутациями в обеих субъединицах рецептора к TGF–β (TBR1 и TBR2, 

соответственно). И хотя мутантные TGF–β рецепторы не в состоянии передавать 

сигналы внутрь клетки, неизмененные рецепторы (они также экспрессируются у 

гетерозиготных пациентов) чрезмерно активно реагируют на TGF–β, что фактиче-

ски выражается в повышенной активности TGF–β сигнального пути (Loeys B.L. et 

al., 2005). Миксоматозные изменения в митральном клапане, приводящие к его не-

достаточности при этом наблюдаются преимущественно при мутации гена FBN1, 

но не TBR2 (Attias D. et al., 2009). Повышение концентрации TGF–β также наблю-

дается при сосудистом типе синдрома Элерса–Данло, что может быть обусловлено 

попыткой компенсировать отсутствие коллагена III типа у этих пациентов (Jones 

J.A. et al., 2009). 

Влияние TGF–β сигнального пути на формирование пролапса митрального 

клапана изучено мало. Имеются данные о его активности в миксоматозно изменен-

ных створках при синдроме Марфана, на FBN1C1039G/+ и FBN1C1039G/C1039G мутантных 

мышах (Ng C.M. et al., 2004). В клапанах мутантных мышей выявлено увеличение 

TGF–β активности и сигнализации, но не повышенная экспрессия LAP–β1, что сви-

детельствует о повышенной активности TGF–β, но не его повышенной продукции. 

Также, у трансгенных мышей с повышенной экспрессией ММП–2, наблюда-

ется формирование миксоматоза митрального клапана, обусловленного выражен-

ной дезорганизацией коллагеновых волокон в пределах фиброзного слоя 
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(Mahimkar R. et al., 2009). У собак, при иммуногистохимическом анализе в миксо-

матозно измененном МК было выявлено повышение экспрессии TBRI и II, а при 

иммуноблотинге – повышение содержания латентного TGF–β1 и фосфорилирован-

ной ERK1/2 (внутриклеточного медиатора TGF–β) (Disatian S., Orton E.C., 2009). 

Похожие данные были получены при исследовании активности внутрикле-

точного TGF–β сигнального пути в створках митрального клапана, участки кото-

рых были резицированы в ходе реконструктивной операции при первичном ПМК. 

По данным Rizzo S. et al. (2008) при обследовании 15 миксоматозных МК была вы-

явлена большая плотность окрашивания ядра по фосфорилированной активной 

форме Smad2 (38% по сравнению с контролем – 12%, p<0,0001) и нарушенная экс-

прессия TGF–β–связанных генов (по данным ПЦР) в миофибробластах, что свиде-

тельствует о повышенной активации TGF–β сигнального пути в клетках миксома-

тозно измененных створок. Также в миксоматозных створках, по данным Obayashi 

K. et al. (2011), выявляется повышенная экспрессия TGF–β3 и TВRII. В недавней 

работе Geirsson A. et al. (2012) на культуре интерстициальных клеток, полученных 

у пациентов с миксоматозным ПМК, подвергшихся пластике МК, была показана 

гиперпродукция экстрацеллюлярного матрикса под влиянием экзогенного TGF–β, 

обусловленная SMAD2/3 и p38 МАРК, и ее серологическое ингибирование специ-

фическими антителами. 

Кроме того, изменения МК могут наблюдаться и при нарушении функциони-

рования внутриклеточных медиаторов TGF–β сигнального пути. По данным Glavin 

K.M. et al., (2000) у мышей с недостатком ингибиторного Smad6 наблюдается ги-

перплазия митрального клапана. С другой стороны, в исследовании Chou H.T. et al. 

(2002) в китайской популяции не было выявлено связи между ПМК и полиморфиз-

мом гена TGF–β1 (C–509T и T869C), приводящего к повышению его концентрации 

в плазме крови. 

В отечественной литературе также имеется ряд указаний на повышение кон-

центрации TGF–β в сыворотке крови при ПМК (Ягода В.В. и соавт., 2008; Рудой 

А.С., 2010). Так в работе Ягода А.В. и соавт. (2008) показано достоверное повыше-

ние уровня TGF–β1 у 220 молодых пациентов с ПМК (4,4±0,5 нг/мл) по сравнению 
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с контролем (0,5±0,2 нг/мл, р<0,05). Повышение сывороточной концентрации 

TGF–β закономерно приводит к активации TGF–β сигнального пути и усилению 

деградации ЭЦМ (рисунок 1.4). И напротив, показано достоверное снижение кон-

центрации TGF–β1 (18.67 µg/л) в плазме у пациентов с клапанной патологией (мик-

соматозная дегенерация и пролапс митрального клапана) по сравнению с контро-

лем (Doetschman T. et al., 2012). 

Особо следует сказать о связи TGF–β и генов, приводящих к формированию 

пролапса МК. Мутация FLNA является пока единственной установленной генети-

ческой причиной развития ПМК. Известно, что филамин А, белок цитоскелета, экс-

прессируется эндокардиальными и мезенхимальными клетками атриовентрикуляр-

ных подушечек, формирование которых является начальной стадией вальвулоге-

неза (Norris R.A. et al., 2010). Он может способствовать развитию миксоматозных 

изменений митрального клапана, регулируя активность TGF–β сигнального пути 

через его взаимодействие со Smads, приводя к активации Smad2 и, следовательно, 

служит положительным регулятором TGF–β сигнального пути (Derynck R. et al., 

2003). Таким образом, можно предположить, что TGF–β сигнальный путь вместе с 

генами, ответственными за развитие ПМК, является частью патофизиологического 

каскада, именуемого общим конечным путем (final common pathway). 

Кроме того, TGF–β является профибротическим цитокином, который стиму-

лирует продукцию белков экстрацеллюлярного матрикса в различных органах и 

системах, и, чрезмерная экспрессия которого приводит к развитию фиброза тканей 

и нарушению функции органов (Khan R. et al., 2006; Leask A. et al., 2010; Meyer A. 

et al., 2012). Так, повышенная экспрессия TGF–β1, помимо утолщения створок и их 

дисфункции (Walker G.A. et al., 2004), приводит к формированию кардиального 

фиброза (Rosenkranz S. et al., 2002; Schultz Jel J. et al., 2002). TGF–β1 приводит к 

повышению экспрессии составляющих ЭЦM (фибриллярного коллагена, фиброн-

ектина и протеогликанов) кардиальными фибробластами, самостоятельно усили-

вает собственную продукцию как кардиомиоцитами, так и фибробластами, стиму-

лирует пролиферацию фибробластов и их фенотипическое преобразование в мио-

фибробласты (Ramos–Mondragón R. et al., 2008). Увеличение содержания белков 
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ЭЦМ в миокарде приводит к появлению его систолической и диастолической дис-

функции (Wu Y. et al., 2004; Klein G. et al., 2005; Meyer A. et al., 2012). Так повыше-

ние содержания коллагена сопровождается ухудшением податливости ЛЖ, так как 

эластичность коллагена I типа в 30 раз меньше, чем у кардиомиоцитов (MacKenna 

D.A. et al., 1997). Что касается систолической функции, то у пациентов с дилата-

цией и снижением сократимости ЛЖ содержание TGF–β1 в плазме крови в два раза 

выше, чем у лиц с нормальной сократимостью (Sanderson J.E. et al., 2001). Также 

выраженность сердечной недостаточности связана с Leu→Pro полиморфизмом 

гена TGF–β1, приводящим к повышению концентрации циркулирующего TGF–β1 

(Holweg C.T. et al., 2001).  

TGF–β1–ассоциированный фиброз сопровождается нарушением анизотро-

пии и линейности проведения электрического импульса в миокарде, что ведет к 

развитию аритмий (Verheule S. et al., 2004). Эти эффекты объясняются повышением 

содержания Ca2+ в саркоплазматическом ретикулуме и частоты спонтанных коле-

баний его концентрации в клетке, из–за повышенной экспрессии Na+/Ca2+ насоса. 

В последние годы появилось множество данных о взаимосвязи активности TGF–β 

сигнального пути, фиброза миокарда и нарушений ритма, преимущественно фиб-

рилляции предсердий (Kim S.K. et al., 2011; Tsai C.T. et al., 2011; Tan A.Y. et al., 

2011). Мутация TGF–β3 была описана в качестве причины аритмогенной дисплазии 

правого желудочка (14q24.3; OMIM: 107970) (Beffagna G. et al., 2005; Ackerman 

M.J. et al., 2011). 

Механизмом индукции кардиального фиброза является TGF–β–активируе-

мая киназа (ТАК1), которая фосфорилирует активируемый фактор транскрипции–

2 (АТФ–2), формирующий вместе с белками Smad2, 3 и 4 транскрипционные ком-

плексы, приводящие к повышенной транскрипции генов, кодирующих белки ЭЦМ, 

прежде всего коллагена 1 типа (рисунок 1.4).  

Именно TGF–β–индуцированным фиброзом миокарда объясняется ухудше-

ние систолической и диастолической функции при синдроме Марфана, описывае-

мое в качестве кардиомиопатии (Alpendurada F. et al. 2010). Эти изменения оцени-
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вались не только традиционными методами, такими как фракция выброса и ткане-

вая допплерография, но и при использовании высокотехнологичной методики 

speckle tracking, которая выявила снижение продольной деформации (–18,9±2,3% 

против –20,1±1,9%, p<0,01), радиальной деформации ЛЖ и продольной деформа-

ции ПЖ, что подтверждает наличие бивентрикулярной дисфункции миокарда у па-

циентов с СМ (Kiotsekoglou A. et al., 2011; Scherptong R.W. et al., 2011). Изменение 

систолической и диастолической функции миокарда ЛЖ у молодых лиц с ПМК, 

зависимое от концентрации TGF–β1 и TGF–β2 в сыворотке ранее не оценивалось. 

Также в последнее время активно изучаются возможные механизмы воздей-

ствия на активность TGF–β сигнального пути. В ряде in vitro и in vivo исследований 

было показано усиление продукции TGF–β1 миофибробластами и кардиальными 

фибробластами под влиянием ангиотензина II (Lee A.A. et al., 1995; Campbell S.E. 

et al., 1997; Rosenkranz S., 2004). Причем, как оказалось, профибротические свой-

ства ангиотензина II обусловлены не прямой стимуляцией экспрессии коллагена, а 

опосредованы активацией TGF–β сигнального пути за счет повышения продукции 

TGF–β (рисунок 1.5) (Kupfahl C. et al., 2000; Kisseleva T. et al., 2008; Creemers E.E. 

et al., 2011).  

 

 
Рисунок 1.5 – Регуляция профибротической активности TGF–β  

ангиотензином II (Rosenkranz S., 2004) 
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Соответственно, ингибиторы ангиотензин–превращающего фермента (АПФ) 

и блокаторы рецепторов к ангиотензину II (БРА), как было показано, могут сни-

жать экспрессию TGF–β и препятствовать его основным эффектам (Agarwal R. et 

al., 2002; El–Agroudy A.E. et al., 2003). 

И в самом деле, лозартан оказался эффективен в замедлении расширения 

аорты как на животных, так и на пациентах с синдромом Марфана (Moltzer E. et al., 

2011; Groenink M. et al., 2013). Проводимые в настоящее время, крупные рандоми-

зированные исследования Ghent Marfan Trial и COMPARE study (COzaar in Marfan 

PAtients Reduces aortic Enlargement) прояснят степень эффективности БРА у паци-

ентов с синдромом Марфана в соответствии с критериями доказательной меди-

цины.  

Терапия ингибиторами АПФ или БРА ранее не применялась у пациентов с 

ПМК, однако теоретические предпосылки к этому имеются. Так в недавней работе 

Geirsson A. et al. (2012) было показано ингибирование блокаторами рецепторов ан-

гиотензина II продукции экстрацеллюлярного матрикса индуцированной TGF–β в 

культуре интерстициальных клеток, полученных у пациентов с миксоматозным 

ПМК, подвергшихся пластике МК. 

Следовательно, необходимо уточнение роли TGF–β в патогенезе пролапса 

митрального клапана – развитии миксоматоза створок, фиброза миокарда, и воз-

можного эффекта терапии ингибиторами АПФ и блокаторами РА II у пациентов с 

различной выраженностью ПМК. 

 

1.3.3 Возможная роль профибротических цитокинов в патогенезе  

пролапса митрального клапана 

 

Помимо трансформирующего фактора роста–β еще ряд профибротических 

цитокинов принимают активное участие в регуляции продукции компонентов 

экстрацеллюлярного матрикса фибробластами. К основным профибротическим ци-

токинам и хемокинам относят IL–1α, IL–4, IL–6, IL–10, IL–13, IL–17, IL–18 и мо-
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ноцитарный хемотактический протеин–1 (MCP–1). Большинство из них продуци-

руется Th2 клетками, находятся в сложных взаимоотношениях, формируя сеть вза-

имодействий, регулирующих иммунный ответ в целом, и продукцию и распад ЭЦМ 

в частности. Так профибротические цитокины посредством TGF–β, а также напря-

мую стимулируют экспрессию компонентов ЭЦМ – прежде всего коллагена I типа, 

фибронектина и др. кардиальными фибробластами (рисунок 1.6) (Kim H.J. et al., 

2010; Fix C. et al., 2011). 

 
Примечания: Th1 – T helper 1 типа, Th2 – T helper 2 типа 

 

Рисунок 1.6 – Дисбаланс профибротических (Th2) и провоспалительных 

(Th1) цитокинов, приводящий к развитию фиброза (Hasegawa M. et al., 2005) 

 

Интерлейкин–6 – ключевой плейотропный цитокин, продуцируемый раз-

ными типами клеток: Th2, а также эндотелиоцитами, фибробластами и миоцитами. 

Помимо регуляции иммунного ответа, IL–6 повышает экспрессию коллагена фиб-

робластами, активации TGF–β сигнального пути (Zheng G.H. et al., 2012; O'Reilly S. 

et al., 2014). Эпидемиологические исследования показали, что он связан с рядом 

сердечно–сосудистых заболеваний (Cesari M. et al., 2003). Так, была установлена 

связь между повышенным уровнем циркулирующего IL–6 и риском инфаркта мио-

карда у практически здоровых мужчин (Ridker P.M. et al., 2000). В исследовании 

Аникина В.В. и др. (2013) не было выявлено повышения сывороточной концентра-

ции IL–6 у молодых пациентов с ПМК. 
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Моноцитарный хемотаксический протеин–1, помимо регуляции хемотаксиса 

и адгезии моноцитов, играет роль в модуляции фенотипа и функции фибробластов, 

приводящей к повышенной экспрессии коллагена и регуляции синтеза ММП 

(Dobaczewski M. et al., 2009). Эти его функции опосредованы ассоциированными с 

TGF–β p38MAPK и Rho–ассоциированным протеинкиназными внутриклеточными 

каскадами. Взаимодействия между MCP–1 и TGF–β сложны. С одной стороны, 

имеются данные, что MCP–1 является одним из регуляторов экспрессии TGF–β 

(Wolf G. et al., 2002). C другой стороны TGF–β1 приводит к значимому повышению 

экспрессии гена MCP–1, но также существует механизм отрицательной обратной 

связи (Wolf G. et al., 2002; Szardening–Kirchner C. et al., 2009). Ангиотензин II также 

индуцирует продукцию МСР–1 моноцитами (Dai Q. et al., 2009). MCP–1, в свою 

очередь, стимулирует синтез моноцитами IL–1 и IL–6. 

Интерлейкин–17, продуцируемый недавно описанными лимфоцитами Th17 

(T helper 17 типа), индуцирует экспрессию коллагена I и III типов кардиальными 

фибробластами, что может приводить к развитию фиброза миокарда (Su Z.L., 2012; 

Schiffrin E.L., 2013) Эффекты IL–17 на фибробласты опосредованы протеинкина-

зой–C β (PKCβ), экстрацеллюлярной сигнал–регулируемой киназой 1 и 2 (ERK1/2) 

и транскрипционным фактором NF–κB (Liu Y. et al., 2012). TGF–β, вместе с IL–6 

способствует развитию Th17 лимфоцитов из Th1 и Th2 (Qin H. et al., 2009). Провос-

палительные Th1 цитокины IFNγ, IL–2, напротив, подавляют развитие Th17 лим-

фоцитов (Laurence A. et al., 2007). Показано, что у пациентов с ишемической болез-

нью сердца может проявлять избыток циркулирующих лимфоцитов Th17 (Harrison 

D.G. et al., 2011). Также сывороточные уровни IL–17 по данным Madhur M.S. et al. 

(2010) были значительно увеличены у пациентов с гипертонией по сравнению с ли-

цами с нормальным артериальным давлением.  

Интерлейкин–18, член семейства IL–1, был первоначально идентифицирован 

как IFN–γ–индуцирующий фактор. Однако недавние исследования продемонстри-

ровали, что IL–18 приводит к профибротической реакции кардиальных фибробла-

стов за счет быстрой активации c–Jun N–терминального киназного (JNK) и фосфо-
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инозитид–3–киназного (PI3K) путей (Fix C. et al., 2011). В экспериментах с живот-

ными показано увеличение массы миокарда ЛЖ и существенно повышение содер-

жания коллагена в миокарде в ответ на введение IL–18 (Platis A. et al., 2008; Yu Q. 

et al., 2009). Показана также прямая корреляция между уровнем IL–18 и тяжестью 

систолической дисфункции миокарда (Venkatachalam K. et al., 2009; Welsh P. et al., 

2010). IL–18 представляет собой ключевой регуляторный цитокин с мощной Th1–

стимулирующей активностью, что способствует продукции IFN–γ, TNF–α 

(Dinarello C.A., 1999). IL–18 также усиливает выработку противовоспалительных 

Th2 цитокинов, таких как IL–4, IL–10 и IL–13 (Nakanishi K. et al., 2001). 

Взаимное влияние цитокинов, хемокинов, TGF–β и ангиотензина II, а также 

их влияние на продукцию ЭЦМ представлено на рисунке 1.7. 

 
Примечания: Th1 – T helper 1 типа, Th2 – T helper 2 типа, IFN–γ – интерферон–γ, 

TNF–α – фактор некроза опухоли–α, МСР–1 – моноцитарный хемотаксический 

протеин–1, Ang II – ангиотензин II,  – активация, – подавление 
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Рисунок 1.7 – Схема влияния цитокинов, хемокинов, TGF–β1 и  

ангиотензина II на продукцию ЭЦМ кардиальными фибробластами 

Поскольку повышение продукции ЭЦМ приводит к развитию как диастоли-

ческой, так и систолической дисфункции миокарда, мы можем говорить о суще-

ственном влиянии профибротических цитокинов и хемокинов на функцию мио-

карда. Так уровень цитокинов и хемокинов в плазме крови прямо коррелирует с 

функциональным классом сердечной недостаточности (Gullestad L., et al., 2012). 

Также у пациентов с диастолической дисфункцией наблюдается повышение сыво-

роточного уровня цитокинов (преимущественно IL–1β и IL–6) (Dinh W. et al., 2011).  

Однако, влияние цитокинов на функцию миокарда у пациентов с ПМК не 

изучалось. Лишь в одной работе констатируется большее количество наблюдений 

высокого уровня IL–1β, умеренно высокого – IL–10 в группе пациентов с ПМК по 

сравнению с контролем (Ягода А.В., Гладких Н.Н., 2008). Также нет данных о вли-

янии цитокинов на морфологию и функцию митрального клапана при пролапсе. 

Лишь в одной работе, выполненной на собаках с миксоматозными изменениями 

МК, было показано влияние циркулирующих цитокинов на тяжесть митральной 

недостаточности и ХСН (Zois N.E. et al., 2012). 

Тем не менее, идентификация молекул, которые могут негативно влиять на 

обмен коллагена может рассматриваться в качестве возможной цели терапевтиче-

ского воздействия на фиброз. Имеется несколько исследований на животных моде-

лях, в которых было показано противовоспалительное действие ангиотензин–пре-

вращающего фермента и β–блокаторов, хотя противовоспалительные эффекты 

этих препаратов при СН оказались довольно скромным. В то же время высокая доза 

эналаприла значительно снижает биологическую активность IL–6 при СН, что со-

провождалось уменьшением толщины межжелудочковой перегородки, но не ока-

зывала никакого влияния на другие провоспалительные цитокины (Gullestad L., et 

al., 2012). 

В целом, мы надеемся, что выявление изменения цитокинового профиля у 

пациентов с ПМК позволит точнее понять механизмы изменения функции мио-

карда при данной патологии. 



41 
 

1.4  Строение и функция митрального клапана в норме  

и при пролапсе митрального клапана 

 

Впервые термин «митральный» для описания левого атриовентрикулярного 

отверстия впервые использовал Андрей Везалий в трактате «О строении человече-

ского тела» (De Humani Corporis Fabrica, 1543), поскольку створки открытого кла-

пана напомнили ему епископскую митру. 

Клапанный комплекс митрального клапана включает: кольцо, створки, хорды 

и папиллярные мышцы. Также для его нормального функционирования важны: му-

скулатура левого предсердия, переходящая в створки МК, и мускулатура левого 

желудочка в которую внедряются папиллярные мышцы (Ho S.Y., 2002). Лишь пол-

ностью координированное взаимодействие этих структур обеспечивает нормаль-

ное функционирование МК, которое нарушается при ишемической МН, ревмати-

ческом митральном пороке и ПМК (Prunotto M. et al., 2010). 

 

Левое предсердие 

 

Миокард стенки левого предсердия, по гистологическим данным, в виде от-

дельных волокон проникает в кольцо и атриальную поверхность задней створки 

МК. Это может приводить к расширению кольца и смещению задней створки при 

дилатации ЛП и появлению, соответственно, митральной регургитации. Также при 

миксоматозном ПМК наблюдается смещение линии крепления задней створки от 

кольца МК в сторону левого предсердия (атриализация), что может сопровож-

даться нарушением ее целостности (фиссуры) и формированием тромбов или каль-

цинозом (Anyanwu A.C., Adams D.H., 2007) (рисунок 1.8). 

Тромбэмболические осложнения являются одним из осложнений ПМК 

(Cerrato P. et al., 2004; Tiamkao S. et al., 2011; Zagorka J.B. et al., 2013) и, как счита-

ется, могут оказывать существенное влияние на долговременный прогноз у этой 
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группы пациентов (Avierinos J.F. et al., 2002). Длительное проспективное наблюде-

ние за большой группой молодых пациентов с ПМК позволит оценить реальную 

опасность развития этого осложнения. 

 

 
Примечание: стрелками показано место соединения между стенкой ЛП и 

задней створкой МК с микротромбами 

 

Рисунок 1.8 – Атриализация основания задней створки МК  

(Anyanwu A.C., Adams D.H., 2007) 

 

Митральное кольцо 

 

Кольцо МК в горизонтальной плоскости имеет форму, напоминающую ла-

тинскую букву D. В сагиттальной плоскости кольцо имеет седловидную форму. 

Соответственно, имеются более высоко и низко лежащие точки кольца митраль-

ного клапана, что важно для эхокардиографической диагностики ПМК, поскольку 

различные эхокардиографические сечения проходят через различные (высоко или 

низко лежащие) точки кольца. 

Хотя термин «кольцо» подразумевает единую замкнутую фиброзную струк-

туру, к которой крепятся створки, это далеко от действительности – выпуклая часть 

кольца МК в большинстве случаев прерывиста. По этой причине задняя выпуклая 
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часть вовлекается в процесс дилатации кольца при расширении ЛП и/или ЛЖ. Рас-

тяжение кольца МК по короткой оси приводит к отдалению створок друг от друга 

и, соответственно, нарушению их коаптации (Ho S.Y., 2002). 

 

Створки митрального клапана 

 

Различают переднюю и заднюю створки митрального клапана, строение ко-

торых не одинаково. Передняя створка имеет округлый передний край и занимает 

приблизительно одну треть окружности кольца МК. Задняя створка, напротив, 

длинная и узкая, занимает большую часть кольца. Открытая передняя створка слу-

жит разделителем приносящего и выносящего трактов ЛЖ. В закрытом состоянии 

передняя створка визуально занимает большую часть МК, но в действительности 

обе створки приблизительно равны по площади.  

Линия смыкания (коаптации) створок имеет арковидную форму (при взгляде 

из предсердия на закрытый клапан – напоминает улыбку). Крайние участки линии 

смыкания называются комиссурами. Различают передне–латеральную и задне–ме-

диальную комиссуру. Поскольку линия смыкания не доходит до кольца митраль-

ного клапана приблизительно на 5 мм, то нет явной линии раздела между задней и 

передней створкой. Линия коаптации створок закрытого митрального клапана бла-

годаря натяжению со стороны подклапанного аппарата находится ниже уровня ат-

риовентрикулярного кольца в течение всей систолы, с наиболее низкими точками 

на периферии – в зоне комиссур, таким образом, что атриальная поверхность ство-

рок приобретает седловидную конфигурацию. Следует отметить, что иногда в 

норме створки могут легко прогибаться за линию кольца атриовентрикулярного 

клапана, но зона коаптации при этом остается ниже уровня кольца (Ho S.Y., 2002). 

Задняя створка, в отличие от передней подразделяется на три гребня (сег-

мента) – латеральный, срединный и медиальный, для краткости обозначаемые как 

Р1, Р2 и Р3, соответственно. Гребни не равны по величине, как правило, большим 
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является срединный гребень (он же чаще всего и пролабирует при ПМК). Примы-

кающие к гребням задней створки сегменты единой передней створки обознача-

ются, соответственно, как А1, А2 и А3. 

В норме створки МК тонкие, мягкие, полупрозрачные. Гистологически выде-

ляют три слоя: фиброзный – плотная соединительнотканная основа, соединенная с 

хордами, представляющий собой вентрикулярную поверхность створок; спонгиоз-

ный – богатый протегликанами, клетками соединительной ткани и фиброэластино-

вый, формирующий атриальную поверхность створок. 

Спектр изменений митрального клапана при ПМК варьирует от простого от-

рыва хорды, приводящего к пролапсу изолированного сегмента митрального кла-

пана, сохраняющего в остальном нормальную форму (фиброэластиновая недоста-

точность), до пролапса нескольких сегментов с вовлечением одной или обеих ство-

рок при избыточности тканей клапана и расширении кольца (болезнь Барлоу) (ри-

сунок 1.9). 

 

 
 

Примечание: ФЭН – фиброэластиновая недостаточность 

 

Рисунок 1.9 – Спектр изменений митрального клапана при ПМК (Adams 

D.H. et al., 2010), объяснения в тексте 
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Понятие фиброэластиновой недостаточности (fibroelastic dysplasia, 

fibroelastic deficiency) было использовано Аланом Карпентье и соавт. в 1980 для 

описания состояния недостатка фибриллярных структур в митральном клапанном 

комплексе, которое приводит к отрыву одной или более истонченных и удлинен-

ных хорд, чаще всего, срединного гребня задней створки. В части случаев прола-

бирующие сегменты могут быть абсолютно нормальными при наличии изолиро-

ванной истонченной хорды (рисунок 1.10). 

В другом случае в пролабирующем сегменте развиваются миксоматозные из-

менения (накопление мукополисахаридов в спонгиозном слое), приводящие к его 

утолщению (второй пример на рисунке 1.9).  

Заключение о наличии ФЭН делается по состоянию смежных с пролабирую-

щим сегментов, которые обычно имеют нормальный размер и толщину или даже 

истончены, полупрозрачны на просвет. Гистологически повреждение коллагена ха-

рактеризуется фрагментацией коллагеновых пучков в пределах фиброзного слоя. 

Наблюдается также фрагментация эластиновых волокон с формированием аморф-

ных глыбок. Диаметр кольца МК при фиброэластиновой недостаточности не уве-

личен и составляет 28–32 мм. Пациенты с ФЭН, в качестве причины ПМК, чаще 

старше 60 лет на время обращения и имеют, как правило, короткий анамнез забо-

левания (Adams D.H. et al., 2010). 

 

 
Рисунок 1.10 – Отрыв хорд сегмента Р3 при ФЭН (слева), избыточность  

тканей, миксоматозная дегенерация и пролабирование всех сегментов  

митрального клапана при болезни Барлоу (справа) (Adams D.H. et al., 2010) 
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Для митрального клапана при болезни Барлоу (Barlow's disease) характерна 

избыточность тканей (Barlow J.B. et al., 1963; Anyanwu A.C. et al., 2007), размеры 

клапана в целом увеличены (диаметр кольца ≥ 36 мм), гребни створок миксома-

тозно изменены, удлинены, утолщены (floppy leaflets), хорды удлинены (рисунок 

1.10). 

Миксоматозная дегенерация обусловлена пролиферацией спонгиозного слоя 

с накоплением гликозаминогликанов. Спонгиозный слой выдается в фиброзный, 

выполняющий роль каркаса митральной створки, что приводит к снижению меха-

нической прочности створок. Утолщение створок при миксоматозной дегенерации 

может достигать двукратного по сравнению с нормой (рисунок 1.11). 

 
Примечания: * – утолщение створки, нарушение целостности фиброзного 

слоя и накопление протеогликанов в спонгиозном слое. Окраска: гематоксилин–

эозин и альциановый синий. Масштаб: 100μм 

 

Рисунок 1.11 – Сравнение морфологии МК в норме (слева)  

и при миксоматозном ПМК (справа) 
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Иногда наблюдаются локальные капюшонообразные выбухания в левое 

предсердие между точками прикреплениям хорд к створкам. В некоторых случаях 

может наблюдаться выраженная дилатация кольца, его кальциноз, фиброз и каль-

циноз подклапанных структур и папиллярных мышц (чаще передней) (Carpentier 

A.F. et al., 1996).  

Пациенты с болезнью Барлоу в целом моложе, чем пациенты с ФЭН на мо-

мент обращения к кардиохирургу и имеют длительный анамнез (шумы при 

аускультации с детства или юности) (Adams D.H. et al., 2010).  

 

Хорды митрального клапана 

 

Хорды являются фиброзными струноподобными структурами, соединяю-

щими вентрикулярую поверхность и свободный край створок с папиллярными 

мышцами или стенкой ЛЖ (Ho S.Y., 2002). Исследование хордального аппарата 

при ПМК выявляет выраженную дезорганизованность в делении хорд на ветви и 

их крепления к определенным зонам створок, что, наряду с изменениями самих 

створок, вносит свой вклад в его формирование. При первичном миксоматозном 

ПМК (болезни Барлоу) наблюдается удлинение, очаговое или диффузное утолще-

ние и студневидный вид хорд. При фиброэластновой недостаточности хорды – 

удлинены и истончены, что может привести к их отрыву (рисунок 1.12) (Anyanwu 

A.C. et al., 2007; Adams D.H. et al., 2010; Shah P.M. et al., 2010; Guy T.S. et al., 2012). 

Диагностика отрыва хорды при дооперационной эхокардиографии позволяет 

верно установить этиологию митральной недостаточности, а сегментарное опреде-

ление локализации отрыва – обеспечить планирование реконструктивной опера-

ции. Точность трансторакальной эхокардиографии для этих целей оценивается ис-

следователями противоречиво и требует уточнения (Gabbay U. et al., 2010; Wu W. 

et al., 2011). 
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Примечание: стрелка указывает на локализацию отрыва хорды митраль-

ного клапана 

 
Рисунок 1.12 – Утолщение хорд при миксоматозном ПМК (слева)  

и истончение при фиброэластиновой недостаточности (справа) 

(Icardo J.M. et al., 2012) 

 

Удлинение хорд, помимо формирования МН, может приводить к аномальной 

тракции папиллярных мышц и дискордантному движению миокарда боковой и зад-

ней стенок ЛЖ (Han Y. et al., 2010; Rambihar S. et al., 2012). Однако, количественная 

оценка нарушений региональной сократимости, вследствие аномальной тракции 

папиллярных мышц, у пациентов с ПМК ранее не проводилась. 

 

1.5  Диагностика пролапса митрального клапана 

 

Основным методом диагностики пролапса митрального клапана в настоящее 

время является двухмерная эхокардиография. ПМК диагностируется при макси-

мальном систолическом смещении створок митрального клапана за линию кольца 

митрального клапана в парастернальной продольной позиции более чем на 2 мм 

(Freed L.A. et al., 2002) (рисунок 1.13). 
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Примечание: пунктирной линией обозначено кольцо митрального клапана и 

смещение створок за линию кольца митрального клапана: передней створки на 4 

мм, задней створки на 7 мм 

 

Рисунок 1.13 – Пример эхокардиографической диагностики ПМК 

 

Использование именно парастернального продольного сечения для диагно-

стики ПМК обусловлено особенностями формы кольца митрального клапана (ри-

сунок 1.14). В горизонтальной плоскости кольцо имеет D–образную или бобовид-

ную форму. В сагиттальной же плоскости – седловидную. Соответственно имеются 

более высоко и низко лежащие точки кольца митрального клапана.  

 

 
Примечания: А – передний край кольца, Р – задний край кольца, РМ – задне–

медиальная комиссура, AL – передне–латеральная комиссура  

 

Рисунок 1.14 – Седловидная форма кольца МК (Grewal J. et al., 2010) 



50 
 
При использовании для диагностики ПМК эхокардиографических сечений, 

плоскость которых проходит через низко лежащие точки кольца (рисунок 1.15Б), 

повышается вероятность ложноположительного заключения о наличии ПМК. Так, 

изолированное смещение передней створки за линию кольца митрального клапана 

видимое в четырехкамерной верхушечной позиции является основной причиной 

его гипердиагностики. Напротив, парастернальное продольное сечение проходит 

через высоко лежащие точки кольца митрального клапана, и использование дан-

ного сечения повышает специфичность диагностики ПМК (рисунок 1.15А). 

 
Рисунок 1.15 – Формирование парастернального продольного (А)  

и верхушечного четырехкамерного (Б) эхокардиографических сечений 

 

В Российской федерации, в большинстве случаев, как в повседневной прак-

тике, так и при проведении научных исследований, для диагностики ПМК продол-

жает использоваться четырехкамерное верхушечное сечение, что приводит к ги-

пердиагностике пролапса передней створки МК (Филипенко П.С. и др., 2004; Спи-

цына Е.М., Токарева Т.В., 2006; Татаркина Н.Д., Татаркин А.А., 2007; Сереженко 

Н.П., Болотова В.С., 2013). 
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До настоящего времени остаются не полностью согласованными критерии 

эхокардиографической диагностики ПМК. Нет единого мнения о глубине мини-

мального выбухания створок в полость ЛП, необходимого для диагностики ПМК. 

Примером такой несогласованности являются рекомендации по ведению клапан-

ных пороков сердца АСС/АНА, где в качестве критерия для диагностики ПМК при-

ведено значение 2 мм и более смещения створок за уровень кольца МК (Bonow 

R.O. et al., 2006). Однако в работе, на которую ссылаются авторы рекомендаций, в 

качестве критерия ПМК использовано смещение створок МК более 2 мм (Freed 

L.A. et al., 2008). Также, в руководстве Braunwald’s Heart Disease: A Textbook of 

Cardiovascular Medicine (Bonow R.O. et al., 2011), в главе посвященной клапанной 

патологии авторы указаны разные эхокардиографические критерии ПМК – выбу-

хание створок более чем на 2 мм (more than 2 mm) и по крайней мере 2 мм (at 

least 2 mm) (Otto C. M., Bonow R. O. Valvular Heart Disease. In: Bonow R.O. et al., 

2011). Само собой разумеется, что уменьшение диагностического порога даже на 1 

мм, и включение в группу ПМК всех лиц, у которых обнаружен систолический про-

гиб одной из створок на 2 мм, существенно увеличивает распространенность ПМК. 

Таким образом, диагностические критерии ПМК требуют уточнения. 

Двухмерная эхокардиография позволяет также провести ряд необходимых 

для диагностики ПМК измерений, в первую очередь – измерение толщины створок 

митрального клапана. В зависимости от толщины створки различают классический 

ПМК – при толщине створок в диастолу более 5 мм (отражает наличие миксома-

тозной дегенерации створок) и неклассический ПМК – при толщине менее 5 мм 

(Freed L.A. et al., 2002; Bonow R.O. et al., 2008).  

Эти измерения чрезвычайно важны, поскольку большинство пациентов с 

ПМК без утолщения створок могут быть отнесены к группе низкого риска с благо-

приятным прогнозом. Ожидаемая продолжительность жизни у них соответствует 

таковой в общей популяции. При толщине же створки 5 мм и более достоверно 

повышается суммарная вероятность внезапной смерти, эндокардита и церебраль-

ных эмболий, вероятность развития митральной недостаточности, разрыва хорд, 

желудочковых нарушений ритма (Freed L.A. et al., 2002; Bonow R.O. et al., 2008). 
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1.6  Распространенность пролапса митрального клапана 

 

Долгое время считалось, что распространенность пролапса митрального кла-

пана в большой степени зависит от этнической принадлежности, пола, возраста об-

следованной популяции. И в самом деле, если сопоставить наиболее крупные ис-

следования, посвященные эпидемиологии ПМК, то может создаться впечатление, 

что она колеблется в очень широких пределах, достигая наибольших значений в 

группах молодых женщин, детей, жителей Азии (таблица 1.3). 

 

Таблица 1.3 – Результаты исследований по оценке распространенности ПМК 

 

Иследование  Количество 
пациентов 

Распростра-
ненность, % 

Обследованная популяция 

Procacci et al., 1976  1169 6,3 Молодые женщины 
(США) 

Markiewicz et al., 
1976 

100 21 Молодые женщины 
(США) 

Darsee et al., 1979 107 6 Молодые мужчины 
(США) 

Hickey et al., 1980 200 4 Австралийцы 
Bryhn et al., 1984 201 7–8 Шведы 
Lee et al., 1985 200 2,5 Корейцы 
Warth et al., 1985 193 13 Дети (США)  
Noah et al., 1987 232 12 Женщины (Саудовская 

Аравия) 
Zuppiroli et al., 1990 420 6,4 Итальянцы 
Gupta et al., 1992 213 13,0 Дети (Индия)  
Flack et al., 1999 4136 0,6 Молодые, многонацио-

нальная популяция 
Freed et al., 1999 3491 2,4 Американцы (жители 

Фремингема) 
Devereux et al., 2001 3340 1,7 Американские индейцы 
Theal et al., 2004 972 2,7 Многонациональная по-

пуляция 
Hepner et al., 2008 1742 0,9 Американцы (молодые 

спортсмены) 
Sattur et al., 2010 2072 0,7 Молодые американцы 
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Однако, при детальном анализе можно заметить, что оценка распространен-

ности пролапса к концу XX века существенно изменилась (рисунок 1.16). 

Эти изменения объясняются существенным прогрессом в представлениях о 

трехмерной структуре кольца митрального клапана и подходов к эхокардиографи-

ческой диагностике ПМК (Levine R.A. et al., 1989; Grewal J. et al., 2010). 

 

 
 

Примечание: красной линией обозначено время перехода к современным кри-

териям диагностики ПМК 

 
Рисунок 1.16 – Изменение данных о распространенности ПМК  

в зависимости от года проведения исследования 

 

Таким образом, мы можем полагаться лишь на исследования последнего де-

сятилетия, которые оценивают распространенность ПМК с очень небольшим раз-

бросом, в пределах 0,6–2,7%. Бόльшие значения, полученные в последние 25 лет 

XX века, являются следствием существенной гипердиагностики. 

Результаты единственного большого эпидемиологического исследования – 

Framingham Heart Study, в ходе которого была оценена распространенность ПМК, 

также свидетельствуют о низкой распространенности данной патологии в общей 

популяции. В рамках Framingham Heart Study были проанализированы эхокардио-
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граммы, выполненные в ходе пятого этапа обследования (с 1991 по 1995 годы) вто-

рого поколения участников исследования. Из 3736 обследованных только 3491 

имели адекватные эхокардиограммы, пригодные для оценки митрального клапана. 

Лишь у 83 из них (2,4%) был выявлен пролапс митрального клапана: у 47 (1.3%) – 

классический, у 37 (1,1%) – неклассический (Freed L.A. et al., 2002).  

Важно отметить, что в ходе Фремингемского исследования не было получено 

различий по полу и возрасту между группами лиц с ПМК и без него. Однако, в 

исследование принимали участие субъекты от 26 до 84 лет (средний возраст – 

56,7±1,5 лет), и, следовательно, оно не отражает распространенность ПМК в попу-

ляции лиц молодого возраста. 

Что касается этнических различий в распространенности ПМК, то по данным 

исследования SHARE (Study of Health Assessment And Risk in Ethnic Groups), не 

было получено достоверных различий в распространенности ПМК между прожи-

вающими в Канаде лицами европейского (3,1%), китайского (2,2%) и южно–азиат-

ского (2,7%) происхождения (Theal M. et al., 2004). Схожие данные по распростра-

ненности получены для американских индейцев по данным Strong Heart Study – 

1,7% (Devereux R.B. et al., 2001), но более низкие для афроамериканцев по данным 

исследования CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults) – 0,43% 

(Flack J.M. et al., 1999). Совершенно иные данные о распространенности ПМК пуб-

ликуются для российской популяции. Так, встречаемость ПМК среди поступаю-

щих на службу в органы МВД в республике Татарстан в возрасте 20–30 лет, по 

данным Потаповой М.В. и соавт. (2009), составляет 22,1%. Среди же студентов Че-

лябинской государственной медицинской академии в возрасте 20–24 лет (186 жен-

щин и 86 мужчин), считающих себя практически здоровыми, ПМК выявляется в 

36,8% случаев (Краснопольская Н.С. и др., 2008). Можно предположить, что в 

обеих представленных работах мы имеем дело со значительной гипердиагности-

кой, которая может быть объяснена только не соблюдением международных и 

национальных рекомендаций по диагностике ПМК (Bonow R.O. et al., 2006; Зем-

цовский Э.В. и др., 2009, 2013). 
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Таким образом, результаты проведенных к настоящему времени исследова-

ний, позволяют утверждать, что распространенность первичного ПМК не зависит 

от пола, возраста и этнической принадлежности обследуемой группы. В настоящее 

время, однако, в РФ отсутствуют реальные данные о частоте ПМК, выявляемого с 

использованием современных эхокардиографических критериев. 

 

1.7   Функция левого желудочка при пролапсе митрального клапана и тяже-

лой митральной недостаточности 

 

Изменение функции левого желудочка при ПМК также связывается преиму-

щественно с развитием митральной недостаточности. Пролапс МК является основ-

ной причиной возникновения МР в развитых странах и одним из наиболее частых 

сердечно–сосудистых состояний требующих хирургического вмешательства 

(Pellerin D. et al., 2002). При этом, изолированная митральная регургитация обу-

словленная дегенеративными заболеваниями митрального клапана поражает около 

2% популяции (Enriquez–Sarano M. et al., 2009). Основным механизмом формиро-

вания МР при пролапсе митрального клапана является нарушение коаптации ство-

рок МК при систолическом сокращении ЛЖ, обусловленное выраженным расши-

рением кольца МК и удлинением первичных и вторичных хорд всех сегментов 

створок МК (при миксоматозном ПМК ––болезни Барлоу) или отрывом хорд, чаще 

всего срединного сегмента задней створки (при фиброэластиновой недостаточно-

сти) (Anyanwu A.C. et al., 2007; Adams D.H. et al., 2010). 

Если легкая или умеренная митральная регургитация не оказывает значимого 

влияния на систолическую или диастолическую функции ЛЖ, то тяжелая МН, при-

водит, на первом этапе, к компенсаторному увеличению сократительной способно-

сти и податливости (compliance) ЛЖ, за счет чего не происходит существенного 

прироста давления в левом предсердии и малом круге кровообращения (и, соответ-

свенно, отсутствует клиническая симптоматика) (Enriquez–Sarano M. et al., 2009). 

Однако, ремоделирование ЛЖ при тяжелой МН, приводящее к эксцентричной ги-

пертрофии и повышению сферичности ЛЖ, также закономерно сопровождается 
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развитием фиброза миокарда и снижением сократительной функции ЛЖ и повы-

шением его жесткости (stiffness). 

Хирургическая коррекция является единственным методом лечения, которое 

препятствует развитию сердечной недостаточности у пациентов с тяжелой МН. 

Напротив, медикаментозная терапия сопровождается прогрессированием ремоде-

лирования ЛЖ, нарастанием симптоматики и высокой смертностью. Так у пациен-

тов старше 50 лет с умеренной митральной недостаточностью ежегодная смерт-

ность составляет 3%, у пациентов с тяжелой – 6% (Enriquez–Sarano M. et al., 2009). 

Однако, как было недавно показано, использование блокаторов β1–адренорецепто-

ров (метопролола сукцинат), по данным МРТ и трехмерной эхокардиографии, при-

водит к улучшению систолической и диастолической фукнции ЛЖ у пациентов с 

тяжелой МР на фоне дегенеративного поражения МК (Ahmed M.I. et al., 2012). 

В настоящее время существуют два основных метода хирургической коррек-

ции МН – реконструктивная операция и протезирование митрального клапана 

(Adams D.H. et al., 2010).  

Реконструктивное вмешательство имеет целый ряд преимуществ перед про-

тезированием – сохранение нативного клапана, отсутствие необходимости посто-

янной антикоагулянтной терапии. Также реконструктивное вмешательство имеет 

лучшие исходы по сравнению с протезированием и приводит к уменьшению смерт-

ности у пациентов с тяжелой митральной недостаточностью на 70%. Однако сле-

дует помнить, что наилучшие кратко– и долговременные результаты получены 

лишь в центрах с низкой операционной смертностью (<1%) и высокой результатив-

ностью реконструктивного вмешательства (≥80–90%) (Enriquez–Sarano M. et al., 

2009). 

Коррекция МН существенно зависит от патоморфологической формы ПМК. 

При фиброэластической недостаточности, которая чаще поражает структуры зад-

ней створки, коррекция сводится к резекции патологически измененного участка, 

скользящей пластике, пликации сегментов створки и обязательной имплантации 

опорного кольца (Мухарямов М.Н. и соавт., 2011). Реконструкция митрального 
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клапана при пролапсе обеих створок при болезни Барлоу состоит из коррекции вы-

соты и формы задней створки описанными выше методами, уменьшения длины и 

изменения формы пролабирующей передней створки. Одну из ключевых ролей в 

успешной пластике при миксоматозном ПМК играет правильный подбор диаметра 

опорного кольца, которое позволит придать соединительнотканной основе клапана 

правильную форму для расправления створок и достижения полной их кооптации. 

Само по себе использование опорного кольца является основным фактором, опре-

деляющим качество отдаленных результатов (Chen F. Y., Cohn L. H., 2008; Муха-

рямов М.Н. и соавт., 2011). 

В последние годы, использование роботизированных хирургических методик 

для минимально инвазивных вмешательств привело, как показывает опыт клиники 

Mayo, к существенному уменьшению травматичности реконструктивной операции 

на митральном клапане, укорочению времени госпитализации (Suri R.M. et al., 

2011). 

Протезирование МК, напротив, не является операцией выбора при ПМК 

осложненном тяжелой МН и выполняется, обычно, менее чем у 10% пациентов, 

преимущественно из–за сопутствующего кальциноза МК. Но даже в этих случаях 

необходимо сохранение створок и подклапанного аппарата, с подшитием створок 

к кольцу МК после удаления кальцинированных участков, что позволяет избежать 

прогрессирующего ремоделирования и дисфункции ЛЖ (Adams D.H. et al., 2010). 

Показания к оперативному вмешательству на МК сформулированы в реко-

мендациях АНА/АСС и основаны, преимущественно, на оценке функции ЛЖ.  

Оперативное вмешательство показано симптомным пациентам с тяжелой 

МН, а также бессимптомным пациентам, у которых имеются признаки дисфункции 

ЛЖ (Bonow R.O. et al., 2006; Nishimura R.A. et al., 2014). Однако при принятии кли-

нического решения у подобных пациентов, помимо тяжести МР, функции ЛЖ и его 

размеров, необходимо учитывать последствия обратного систолического заброса 

крови – дилатацию ЛП, фибрилляцию предсердий, вторичную легочную гипертен-

зию и возможный риск внезапной смерти (таблица 1.4) (Anders S. et al., 2007; Cara-

bello B.A., 2008). 
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Таблица 1.4 – Показания к оперативному вмешательству АНА/АСС при  

хронической тяжелой митральной недостаточности 

 

Показание Класс Уровень 
доказа-

тельности 
Симптомные пациенты (II–IV функциональный класс 
по NYHA) без тяжелой дисфункции ЛЖ (ФВ > 30%) 
и/или КСО < 55 мм 

I B 

Бессимптомные пациенты с легкой или умеренной дис-
функцией ЛЖ (ФВ < 60%) и/или КСО > 40 мм 

I B 

Бессимптомные пациенты с сохранной функцией ЛЖ и 
впервые появившейся фибрилляцией предсердий или 
легочной гипертензией (> 50 мм рт.ст. в покое или 60 мм 
рт.ст. при нагрузке) 

IIa C 

Пациенты с первичной патологией митрального аппа-
рата, III–IV функциональным классом по NYHA и тяже-
лой дисфункцией ЛЖ (ФВ < 30% и/или КСО > 55 мм), у 
которых высока вероятность реконструкции МК 

IIa C 

 

Выбор времени вмешательства при тяжелой МН является одной из наиболее 

сложных задач кардиохирургии. Однако, наиболее крупные исследования подтвер-

ждают, что скорейшее вмешательство (в пределах двух месяцев) после появления 

показаний, приведенных в рекомендациях АНА/АСС, ассоциируется с меньшей 

смертностью по сравнению с поздним вмешательством (Samad Z. et al., 2011, Suri 

R.M. et al., 2011). Даже соблюдение рекомендаций АНА/АСС сопровождается до-

стоверно худшей выживаемостью в сравнении с более ранним вмешательством 

(рисунок 1.17) (Tribouilloy C. et al., 2009). 

Наличие систолической дисфункции при тяжелой МН, обусловленной ПМК 

и оцененной традиционными методами, было показано в большом количестве ис-

следований (Gaasch W.H. et al., 2008; Tribouilloy C. et al., 2009), и является одним 

из показаний I класса и уровнем доказательности А, для выполнения оперативного 

вмешательства на митральном клапане (Bonow R.O. et al., 2006; Nishimura R.A. et 

al., 2014). 
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Рисунок 1.17 – Кривые выживаемости Каплана–Мейера групп пациентов  

со своевременным (по критериям AHA/ACC: фракция выброса <60% или  

конечно–систолический размер ≥ 40 мм) и ранним вмешательством  

при тяжелой митральной недостаточности (Tribouilloy C. et al., 2009) 

 

Именно дисфункция ЛЖ является основной причиной поздней послеопера-

ционной смертности при хирургическом вмешательстве на МК (Tribouilloy C. et al., 

2011) и у части пациентов может сохраняться высокая вероятность тяжелых неже-

лательных кардиальных событий даже после успешной операции (Tribouilloy C. et 

al., 2009). 

Таким образом, актуальным становится поиск ранних критериев систоличе-

ской дисфункции ЛЖ. Для выявления дисфункции миокарда ЛЖ рекомендовано 

использовать такие показатели, как уменьшение фракции выброса и дилатация ЛЖ 

(Bonow R.O. et al., 2006; Nishimura R.A. et al., 2014), но эти стандартные параметры 

являются объем–зависимыми и недооценивают снижение сократимости ЛЖ при 

наличии тяжелой МН (Starling M.R. et al., 1993). В то же время, именно сниженная 

предоперационная функция ЛЖ является важным фактором ранней послеопераци-

онной декомпенсации и плохого прогноза после пластики или протезирования МК 

(Lancellotti P. et al., 2008; Marciniak A. et al., 2011).  
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Кроме того, выраженный пролапс створок митрального клапана приводит к 

формированию т.н. «третьей камеры», локализованной между створками и коль-

цом митрального клапана (рисунок 1.18).  

 

 
Рисунок 1.18 – Схематичное изображение «третьей камеры», 

локализованной между створками и кольцом митрального клапана 

(Boudoulas H, Wooley CF., 2001) 

 

А так как, объем крови в «третьей камере» не участвует в выбросе, то он мо-

жет вносить значимую ошибку в расчет фракции выброса ЛЖ традиционными ме-

тодами (Boudoulas H, Wooley CF., 2001).  

В последние годы распространенность получила новая методика оценки 

функции миокарда (Mor–Avi V. et al., 2011). Деформация и скорость деформации 

миокарда ЛЖ оцениваемая при анализе двухмерного эхокардиографического изоб-

ражения с помощью технологии speckle tracking (покадровое отслеживание движе-

ния неоднородных «крапинок» в толще миокарда) позволяет выявлять ранние при-

знаки дисфункции ЛЖ независимо от наличия его объемной перегрузки (Mascle S. 

et al., 2012).  

В литературе уже имеются данные о снижении продольной деформации мио-

карда у пациентов с тяжелой МН, обусловленной пролапсом митрального клапана 

(Lancellotti P. et al., 2008; Marciniak A. et al., 2011; Mascle S. et al., 2012), однако мы 
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рассчитываем, что определение пограничных значений систолической деформации 

миокарда у пациентов с тяжелой митральной регургитацией позволит выявлять 

ранние признаки систолической дисфункции ЛЖ и определить наличие показаний 

для максимально раннего оперативного лечения тяжелой МН при ПМК. 

Также не ясно насколько этиология ПМК (болезнь Барлоу или фиброэласти-

новая недостаточность) оказывает влияние на дооперационную функцию ЛЖ у па-

циентов с дегенеративным поражением МК, подвергшимся хирургическому вме-

шательству из–за тяжелой МН. 

Динамика функции ЛЖ после коррекции МН при ПМК изучена довольно хо-

рошо (Suri R.M. et al., 2009; Stulak JM. et al., 2011), но следует отметить, что в боль-

шинстве опубликованных работ используются традиционные методы оценки дина-

мики систолической и диастолической функции ЛЖ, такие как ФВ ЛЖ (Gelfand 

E.V. et al., 2010; Tribouilloy C. et al., 2011), данные трансмитрального кровотока и 

тканевая допплерография (Nazli C. et al., 2003; Sokmen G. et al., 2007; Lisi M. et al., 

2010). Оценка же деформации миокарда ЛЖ позволит нам дать точную количе-

ственную оценку динамике функции ЛЖ и после хирургического вмешательства 

на МК и устранения МР. 

Помимо развития дисфункции миокарда на фоне тяжелой митральной недо-

статочности, в литературе имеются единичные указания на снижение сократитель-

ной способности ЛЖ при отсутствии значимой МР (Avila Vanzzini N. et al., 2007). 

Анализ большой группы молодых пациентов с ПМК с оценкой роли TGF–β, про-

фибротическая активность которого хорошо описана, позволит нам оценить воз-

можность развития вторичной дисфункции миокарда ЛЖ на фоне наследственного 

нарушения соединительной ткани. 

 

1.8  Расширение аорты при пролапсе митрального клапана 

 

Имеются данные о широкой распространенности расширения аорты в общей 

популяции. Так из 6345 пациентов, обследованных в ФМИЦ им. В.А. Алмазова, у 
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722 человек по данным эхокардиографического обследования выявлено расшире-

ние восходящего отдела аорты более 40 мм, что составило 11,4% (Иртюга О.Б. и 

др., 2011). При большинстве наиболее изученных ННСТ (синдромы Марфана, Лью-

иса–Дитца, MASS, Элерса–Данло) имеется расширение восходящей аорты различ-

ной степени выраженности, которое может сочетаться с пролапсом митрального 

клапана (Yen J.L. et al., 2006; Loeys B.L. et al., 2010; Judge D.P. et al., 2011) и может 

рассматриваться в едином фенотипическом континууме (Glesby M.J., Pyeritz R.E., 

1989; Земцовский Э.В., 2012).  

Однако, существуют противоречивые данные о возможном увеличении раз-

меров аорты у пациентов с первичным ПМК (Brown O.R. et al., 1975; Haikal M. et 

al., 1982; Roman M.J. et al., 1989; Seliem M.A. et al., 1992; Yazici M. et al., 2004). По 

данным Matos–Souza J.R. et al. (2010) ПМК является независимым предиктором 

большего размера аорты в общей популяции с неизмененными в остальном эхокар-

диографическими показателями (30,4±0,1 против 29,5±0,1 мм; р<0,0001).  

Известно, что существенную роль в формировании расширения аорты при 

ННСТ играет TGF–β, приводящий к деградации экстрацеллюлярного матрикса и 

ослаблении ее эластического каркаса (Jones J.A. et al., 2009; Matt P. et al., 2009; 

Boileau C. et al., 2012). Однако в литературе нет данных о влиянии повышения кон-

центрации TGF–β в крови на расширение аорты у пациентов с пролапсом митраль-

ного клапана, в патогенезе которого он также может быть задействован. 

Расширение кольца АК при дилатации аорты может сопровождаться появле-

нием аортальной регургитации (АР), но по данным Sattur S. et al. (2010) у молодых 

обследованных с ПМК не было выявлено ни одного случая АР, в то время как среди 

2072 здоровых обследованных, она встречалась в 0,1% случаев. По данным же Фре-

мингемского исследования распространенность АР составляет 13% у мужчин и 

8,5% у женщин (Singh J.P. et al., 1999). 

В целом можно сказать, что помимо отсутствия данных о распространенно-

сти пограничного расширения аорты у пациентов с ПМК в российской популяции, 

не определена роль миксоматозных изменений в формировании расширения аорты. 
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1.9    Качество жизни, связанное со здоровьем, 

 при пролапсе митрального клапана 

 

Качество жизни связанное со здоровьем характеризует, каким образом физи-

ческое, эмоциональное и социальное благополучие больного изменяется под влия-

нием заболевания или его лечения. Качество жизни можно рассматривать как само-

стоятельную характеристику самочувствия больного, дополняющую традицион-

ный анализ объективных клинических и инструментальных данных (Недошивин 

А.О. и др., 2000; Хама–Мурад А. Х., 2004; Новик А.А. и др., 2007).  

В настоящее время существует большое количество работ, в которых, с помо-

щью различных опросников, оценивается качество жизни связанное со здоровьем 

у пациентов с сердечно–сосудистой патологией (Недошивин А.О. и др., 2000; Nousi 

D. et al., 2010; Rosenberger E.M. et al., 2012; Tully P.J., 2013). Это болезнь–специфи-

ческие опросники, разработанные специально для оценки качества жизни пациен-

тов с определенной патологией: Duke Activity Status Index, Seattle Angina Question-

naire, MN Living with Heart Failure Questionnaire; Heart–QOL; так и неспецифиче-

ские опросники, использование которых не связано с какой–то определенной нозо-

логией: Short Form Health Survey (SF–36), Sickness Impact Profile, Nottingham Health 

Profile (Tully P.J., 2013). 

Для пролапса митрального клапана не разработано специфических опросни-

ков в связи с неспецифической клинической картиной и жалобами, которые пре-

имущественно вторичны по отношению к соматоформной вегетативной дисфунк-

ции, характерной для молодых пациентов с ПМК, и ХСН на фоне тяжелой митраль-

ной регургитации. Болезнь–неспецифические опросники также редко применяются 

для оценки КЖ у этой группы пациентов. Имеется лишь несколько работ в англо-

язычной литературе посвященных оценке КЖ у различных категорий пациентов с 

ПМК (все они приводятся в данном обзоре). 

Так снижение самооценки собственного здоровья и физической активности 

было выявлено у детей с ПМК в возрасте 8–18 лет по опроснику KIDSCREEN–27 

(Janiec I. et al., 2011). Снижение КЖ согласно опроснику Euro–QOL–5D также было 
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выявлено в небольшой популяции (39 человек) тайваньских женщин (Hung HF. et 

al., 2007). Выраженное улучшение КЖ по опросникам Duke Activity Status Index, 

the Short Form–12 Item Health Survey Physical domain было показано недавно у па-

циентов с ПМК и тяжелой МН после пластики митрального клапана (традицион-

ной, робот–ассистируемой минимально инвазивной и чрескожной с использова-

нием системы MitraClip) (Suri R.M. et al., 2012; Ussia G.P. et al., 2012). 

В отечественной литературе значительно больше работ посвящено оценке ка-

чества жизни при т.н. недифференцированной дисплазии соединительной ткани 

(Нечаева Г.И., Друк И.В., 2005; Дорохова Л.Н., 2010), но лишь небольшая часть из 

них описывает непосредственно пациентов с ПМК. Описано снижение КЖ при 

ПМК у мужчин с повышенным АД и женщин с пониженным АД (Аль–Хасан У.Х. 

и др., 2007). Также выявлено снижение качества жизни (психического компонента) 

у 340 детей и подростков с ПМК (Белозеров Ю.М. и др., 2011). Улучшение исходно 

сниженного КЖ по шкалам VAS (Visual Analog Scale) и DISS (Disability Scale) на 

фоне терапии алпразоламом и оротатом магния показано в работах Акатовой Е.В. и 

др. (2010, 2010). В послеоперационном периоде у пациентов с ПМК и тяжелой МН 

также показано улучшение качества жизни по параметрам физического функцио-

нирования опросника SF–36, но более выраженное у пациентов с сохранением под-

клапанных структур или их искусственной реконструкцией (Абдывасиев К.А., 

2006) и статистически значимая умеренная положительная корреляция КЖ с разме-

ром митрального протеза по шкалам ролевого функционирования и боли того же 

опросника (Немченко Е.В., 2008). 

Таким образом, хорошо изучена динамика качества жизни у пациентов после 

хирургической коррекции (реконструктивной и разных вариантов протезирования) 

тяжелой МН на фоне пролапса митрального клапана. Но нет данных о динамике 

качества жизни при длительном наблюдении за естественным течением ПМК у лиц 

молодого возраста с помощью опросника SF–36. 

Опросник "SF–36 Health Status Survey" (SF–36) относится к неспецифиче-

ским опросникам для оценки КЖ, он широко распространен в США и странах Ев-

ропы при проведении исследований качества жизни. Перевод на русский язык и 
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апробация методики была проведена «Институтом клинико–фармакологических 

исследований» (Санкт–Петербург).  

Использование болезнь неспецифического опросника позволит нам опреде-

лить динамику связанного со здоровьем качества жизни при длительном наблюде-

нии за молодыми пациентами с ПМК, и избежать анализа большого количества не-

специфических жалоб свойственных данной группе пациентов. 
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Глава 2. Материалы и методы 

 

2.1  Общая характеристика обследованных групп  

и дизайн исследования 

 

Учитывая разнообразие поставленных задач, наличие нескольких эхокардио-

графических и морфологических форм ПМК, разную тяжесть заболевания в зави-

симости от наличия или отсутствия митральной регургитации, мы включили в ис-

следование несколько групп пациентов. 

Наибольшую группу составили 16185 пациентов, обследованных по различ-

ным клиническим причинам в консультативно–диагностическом центре ФМИЦ 

им. В.А. Алмазова. Ретроспективный анализ их эхокардиограмм, выполненных в 

2008–2011 годах (рисунок 2.1.), позволил впервые оценить распространенность 

ПМК на столь большой когорте обследованных из городской российской популя-

ции. Их средний возраст составил 51,6±18,9 лет. 

 
Рисунок 2.1 – Дизайн ретроспективного исследования  

распространенности пролапса митрального клапана 

 

Для оценки распространённости ПМК у лиц молодого возраста, для которых 

публикуются наибольшие значения встречаемости ПМК, мы предприняли иссле-

дование РЕПЛИКА (РаспространЕнность Пролапса митраЛьного Клапана среди 

лиц молодого возрастА). В него последовательно вошло 234 студента III курса 
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ситета (средний возраст 20,1±1,6 лет). Им проводилось фенотипическое обследова-

ние, трансторакальная эхокардиография, ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ и 

АД, нагрузочная проба.  

Группу обследованных старшего возраста (средний возраст 53,8±12,9 лет) со-

ставили 233 пациента, которым в ФМИЦ им. В.А. Алмазова в период с 2009 по 

2011 годы была выполнена пластика или протезирование МК по поводу тяжелой 

МР вследствие пролапса или отрыва хорд МК (рисунок 2.2.). Пациенты отбирались 

по результатам патоморфологического исследования резецированных створок мит-

рального клапана, которое позволяло подтвердить наличие типичных для ПМК 

морфологических изменений. У этих пациентов проводился ретроспективный ана-

лиз историй болезни для оценки показаний к операции, медикаментозной терапии 

и типа хирургического вмешательства. Анализ показаний к хирургическому лече-

нию согласно рекомендациям АНА/АСС выявил, что 73 пациенты (31%) были 

симптомны (I класс показаний), 132 пациента (57%) не имели симптомов, но ФВ 

была ниже 60% или конечно–диастолический диаметр был больше 40 мм (I класс 

показаний), а оставшиеся 28 пациентов (12%) имели легочную гипертензию 

больше 50 мм рт.ст. (IIa класс показаний).  

 

 
Рисунок 2.2 – Дизайн ретроспективного исследования функции ЛЖ  

у пациентов с ПМК, осложненным тяжелой митральной недостаточностью,  

эхокардиографического и патоморфологического строения МК при разных фор-

мах ПМК и влияния терапии ИАПФ/БРА на морфологию МК и функцию ЛЖ 
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Пластика МК (квадри– или триангулярная резекция пролабирующего сег-

мента, пластика кольца, использование искусственных хорд) была выполнена у 196 

(84%) пациентов. 37 пациентам (16%) проводилось протезирование МК с сохране-

нием хордального аппарата, включая 5 пациентов (2%), у которых первичная пла-

стика оказалась неэффективной. Также проводился анализ дооперационных эхо-

кардиограмм с оценкой морфологии створок, тяжести митральной недостаточно-

сти и функции левого желудочка.  

Далее пациенты приглашались на контрольную послеоперационную эхокар-

диографию для оценки эффективности коррекции митральной недостаточности и 

динамики размеров и функции ЛЖ. Срок повторной эхокардиографической оценки 

колебался от 4 до 15 месяцев после операции (средний 6,1±3,5 месяцев). 

Пациенты с ревматическим поражением МК (по данным патоморфологиче-

ского исследования) и ишемической болезнью сердца (по данным предоперацион-

ной коронарографии) исключались из исследования. 

В контрольную группу для оценки функции ЛЖ вошли 25 здоровых лиц со-

поставимого возраста (55,9±7,0 лет), без значимой (умеренной или тяжелой) мит-

ральной недостаточности.  

В группу проспективного наблюдения за естественным течением пролапса 

митрального клапана вошло 78 молодых пациента с ПМК, без умеренной или тя-

желой митральной недостаточности. Средний возраст составил 19,7±1,6 лет. 72% 

обследованных были юноши, 28% – девушки. Критериями исключения для обсле-

дованных молодого возраста были наследственные нарушения соединительной 

ткани (синдромы Марфана, Элерса–Данло), патология дыхательной, эндокринной, 

нервной системы. 

Исследование продолжалось с ноября 2006 по май 2013 года. Максимальная 

продолжительность наблюдения составила 6,5 лет, минимальная 3,4 года, средняя 

5,1±0,7 года. Оценивались твердые конечные точки: развитие сердечной недоста-

точности, инфекционный эндокардит, церебральная или периферическая тромбэм-

болия, хирургическое вмешательство на митральном клапане (протезирование или 
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пластика). Также мы исследовали суррогатные конечные точки – эхокардиографи-

ческую динамику, динамику толерантности к физической нагрузке, нарушений 

ритма, качества жизни. 

За период наблюдения проводилось от двух до четырех эхокардиографиче-

ских наблюдений (в среднем 2,3±0,4), но для сравнения были выбраны лишь исход-

ное и последнее исследование (рисунок 2.3.). В начале и в конце периода наблюде-

ния выполнялось фенотипическое обследование, проба с физической нагрузкой 

(ЭКГ–проба или стресс–эхокардиография при наличии нарушений реполяриза-

ции), суточное мониторирование ЭКГ и АД, оценка качества жизни по опроснику 

SF–36. 

 

 
Рисунок 2.3 – Дизайн проспективного исследования за естественным тече-

нием пролапса митрального клапана у лиц молодого возраста 

 

Контрольную группу составили 80 человек без пролапса митрального кла-

пана, сопоставимых по полу и возрасту, отобранных из 224 здоровых обследован-

ных из исследования РЕПЛИКА для сравнения с основной группой. Средний воз-

раст составил 19,9±1,5 лет. 63% обследованных были юноши, 37% – девушки. 

Для оценки влияния трансформирующего фактора роста–β (TGF–β) на мор-

фологию митрального клапана и функцию ЛЖ у пациентов с ПМК были сформи-

рованы группы сравнения из пациентов с синдромом Марфана (семь пациентов, 

средний возраст – 27,9±9,2 лет) и 54 обследованных с систолическим прогибом 

створок МК 1–2 мм (средний возраст – 21,1±2,9 лет). Кроме того, была группа 
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сформирована из детей прооперированных пациентов с ПМК и тяжелой митраль-

ной недостаточностью. В эту группу вошло 11 человек (средний возраст 32,5±11,3 

лет, 64% – мужчины), потомков первого поколения десяти прооперированных па-

циентов. У трех из них также был диагностирован пролапс МК (у одного – класси-

ческий, у двух – неклассический), еще у двух – прогиб створок МК в пределах 1–2 

мм, не достигающий диагностических критериев. 

 

2.2 Антропометрическое и фенотипическое обследование 

 

Общий физический осмотр, специальный осмотр отдельных частей тела 

были направлены на максимальное выявление внешних фенотипических призна-

ков изменений костной системы, суставов кожи, характерных для ННСТ в целом, 

и для пролапса митрального клапана в частности, и проводился согласно Нацио-

нальным рекомендациям по диагностике и лечению ННСТ (Земцовский Э.В., 2009, 

2013). 

Астенический тип конституции определялся визуально по величине ребер-

ного угла и форме грудной клетки. При величине реберного угла менее 90 градусов 

(острый угол) верифицировался астенический тип, при прямом угле – нормостени-

ческий, при тупом – гиперстенический тип конституции. Для выявления сколиоти-

ческой деформации позвоночника осмотр проводился в положении стоя и сидя, в 

покое и при движении. Степень сколиоза оценивалась согласно клинико–рентгено-

логической классификации сколиоза по В. Д. Чаклину (Чаклин В.Д., 1973). Прямая 

спина определялась по отсутствию или уплощению физиологических изгибов по-

звоночника. 

Килевидная деформация грудной клетки определялась по увеличению пе-

редне–заднего размера грудной клетки и резкому выступанию грудины вперед. Во-

ронкообразная деформация грудной клетки определялась по наличию воронкооб-

разного углубления нижней части грудной и верхней части брюшной стенки с кра-

терообразным дефектом грудины и реберных сочленений (рисунок 2.4). 
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Рисунок 2.4 – Деформация грудной клетки – килевидная (слева) и  

воронкообразная (справа) 

 

Арахнодактилия определялась с помощью клинических тестов большого 

пальца и запястья. Положительный симптом запястья определяется, если дисталь-

ные фаланги 1 и 5 пальцев перекрещивались при обхвате запястья противополож-

ной руки. Положительный симптом большого пальца – если дистальная фаланга 1 

пальца смещалась за ульнарный край ладони (рисунок 2.5). 

 

 
Рисунок 2.5 – Симптомы большого пальца (слева) и запястья (справа) 

 

Плоскостопие определялось по уменьшению свода стопы (продольное плос-

костопие) или/и наличию поперечного плоскостопия (Реева С.В., 2004). 
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Гипермобильность суставов оценивалась по девятибалльной шкале Beighton 

P. (ревизованные Брайтонские критерии) (Grahame R. et al., 2000). Повышенная рас-

тяжимость кожи определяется по безболезненному ее оттягиванию более чем на 3 

см в области тыла кисти, над наружными концами ключиц (Beighton P. et al., 1998). 

Системное вовлечение соединительной ткани оценивалось в баллах согласно 

пересмотренным Гентским критериям (Loeys B.L. et al., 2010). 

 

2.3 Электрокардиография 

 

Всем обследуемым выполнялась стандартная ЭКГ в 12 отведениях на аппа-

рате MAC 1200ST (GE Medical Systems), для оценки изменений реполяризации. На 

термобумагу регистрировались по 6 отведений, в течение 3 секунд, со скоростью 

50 мм/сек. Также дополнительно на вдохе регистрировались стандартные и усилен-

ные отведения для оценки динамики изменений реполяризации. При выявлении 

нарушений ритма в процессе съемки, запись продолжалась до 10 секунд на скоро-

сти 25 мм/сек. 

 

2.4 Суточное мониторирование ЭКГ и АД 

 

Холтеровское мониторирование (ХМ) ЭКГ и АД проводилось на програм-

мно–аппаратном комплексе «Кардиотехника–04–АД» (ИНКАРТ). Мониторирова-

лись 3 (V4, Y, V6) или 12 отведений (I, II, III, aVR, aVL, aVF, V1, V2, V3, V4, V5, 

V6). Измерения АД осциллометрическим и аускультативным методом каждые пол-

часа в время бодрствования и каждый час во время сна.  Общая продолжительность 

мониторирования составляла 22 – 25 часов. Мониторирование начиналось в утрен-

ние часы и проводилось в амбулаторных условиях. 

Анализ записи проводился с помощью программ КТResult и KTResult2. Ана-

лизировались следующие показатели дневная и ночная средняя, максимальная и 

минимальная ЧСС, циркадный индекс (ЦИ – отношение средней дневной ЧСС к 
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средней ночной×100%). Анализировались нарушения ритма и проводимости, изме-

нения реполяризации, динамика АД. 

 

2.5 Трансторакальная эхокардиография 

 

Трансторакальная эхокардиография была выполнена всем обследованным с 

помощью эхокардиографов Vivid 7 (GE Healthcare), оснащенных матричными фа-

зированными датчиками 3,5 МГц.  

ПМК диагностировался при максимальном систолическом смещении ство-

рок за линию кольца митрального клапана более чем на 2 мм в парастернальном 

продольном сечении (рисунок 1.13). «Молотящая створка» (flail leaflet) выявлялась 

при наличии высокомобильного кончика створки, протрудирующего в полость ЛП, 

часто с видимой оторванной хордой. Посегментная локализация пораженного 

участка проводилась согласно номенклатуре Карпентье (Ben Zekry S. et al., 2011). 

Измерение толщины створок производилось в диастолу, в их средней части, 

вне зоны отхождения хорд, создающих ложное впечатление об их утолщении. При 

толщине створки 5 мм и более ПМК расценивался как классический, при толщине 

менее 5 мм – как неклассический (рисунок 1.2) (Freed L.A. et al., 2002; Bonow R.O. 

et al., 2008).  

Степень митральной регургитации оценивалась в соответствии с рекоменда-

циями Европейской эхокардиографической ассоциации (ЕЭА) по клапанной недо-

статочности (Lancellotti P. et al., 2010). Определялась vena contracta струи регурги-

тации, а также объем и величина отверстия регургитации по площади проксималь-

ной изоскоростной поверхности (PISA) (рисунок 2.6).  

Измерения размеров и объемов камер сердца, а также ФВ ЛЖ проводились в 

соответствии с рекомендациями Американского эхокардиографического общества 

(АЭО). Конечный систолический и диастолический объемы ЛЖ, ФВ ЛЖ опреде-

ляли, используя модифицированную формулу Симпсона из верхушечного четы-

рех– и двухкамерного сечений (Lang R.M. et al., 2006). 
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Рисунок 2.6 – Пример эхокардиографической оценки тяжести митральной 

регургитации по площади проксимальной изоскоростной поверхности (PISA) в 

четырехкамерном верхушечном сечении, цветной допплеровский режим 

 

Аорта (корень и проксимальная часть восходящей аорты) измерялась в про-

дольной парастернальной позиции В–режиме, поскольку исследование только в 

М–режиме приводит к занижению истинных размеров аорты в среднем на 2 мм. 

Для оценки увеличения корня аорты использовались номограммы, разработанные 

для трех групп обследуемых в зависимости от возраста (Roman M.J. et al, 1989; Lang 

R.M. et al., 2006). Также по разнице между измеренным и должным диаметром 

аорты с учетом возраста и ППТ пациента определялся Z–критерий (Земцовский 

Э.В. и др., 2013). 

Масса миокарда ЛЖ определялась по формуле Devereux R.B. et al. (1986). От-

носительная толщина стенки (ОТС) ЛЖ оценивалась по формуле 2ЗС/КДР, где ЗС 

– толщина задней стенки, КДР – конечно–диастолический размер. Геометрия ЛЖ 

оценивалась как нормальная при индексе массы миокарда (ИММ) ЛЖ у мужчин 

(♂) ≤115 г/м2, у женщин (♀) ≤95 г/м2 и ОТС < 0,42. Концентрическое ремоделиро-

вание ЛЖ (относительное увеличение толщины миокарда к размеру полости, но без 

увеличения мышечной массы ЛЖ) диагностировалось при ИММ ♂ ≤115 г/м2, ♀ ≤95 

г/м2 и ОТС >0,42. Концентрическая гипертрофия (увеличение толщины стенки ЛЖ 
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без увеличения полости ЛЖ) при ИММ ♂ >115 г/м2, ♀ >95 г/м2 и ОТС >0,42. Экс-

центрическая гипертрофия ЛЖ (дилатация полости ЛЖ без существенного измене-

ния толщины стенок) при ИММ ♂ >115 г/м2, ♀ >95 г/м2 и ОТС <0,42 (Lang R.M. et 

al., 2006). 

С помощью двухмерной эхокардиографии производился поиск и оценка ло-

кальных нарушений сократимости в ЛЖ. Локальная сократимость стенок ЛЖ оце-

нивалась по сегментам. Для этого применялась схема деления на 16 сегментов, ре-

комендуемая American Society of Echocardiography (Lang R.M. et al., 2006). В зави-

симости от систолической подвижности и степени утолщения сегмента, ему при-

сваивался соответствующий балл по следующим критериям: 0 баллов – сегмент не 

удалось оценить; 1 балл – нормальные подвижность и утолщение; 2 балла – гипо-

кинезия (смещение к центру уменьшено по сравнению с здоровым миокардом и 

(или) утолщение от 10 до 30%); 3 балла – акинезия (смещение отсутствует и (или) 

утолщение < 10%); 4 балла – дискинезия (смещение от центра и (или) систоличе-

ское истончение). По результатам сегментарной оценки рассчитывался индекс ло-

кальной сократимости (ИЛС): ИЛС = сумма подсчитанных баллов / число оценен-

ных сегментов. 

Диастолическая функция ЛЖ оценивалась при трансмитральной и тканевой 

допплерографии в соответствии с рекомендациями ЕЭА (Nagueh S.F. et al., 2009). 

Оценка деформации миокарда с помощью методики speckle tracking, в нашем 

исследовании проводилась на эхокардиографе Vivid 7 Dimension (GE Healthcare) 

при частоте кадров серошкального изображения 50–55/сек. В каждом сечении за-

писывалось по одному кардиальному циклу с последующим анализом на рабочей 

станции EchoPAC’08 (GE Healthcare).  

Метод, делающий возможным определение деформации миокарда, основан 

на анализе двухмерного серошкального изображения, а именно на покадровом от-

слеживании движения неоднородных «вкраплений» (speckle tracking) в толще мио-

карда. Он валидизирован для определения глобальной и локальной функции мио-

карда ЛЖ при сопоставлении с магнитно–резонансной томографией и трехмерной 

эхокардиографией (Brown J. et al., 2009). 
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На рисунке 2.7 представлен пример отслеживания уникальных для данного 

участка миокарда «вкраплений» в течение одного цикла. Красным ограничен уча-

сток миокарда в диастолу, зеленым в систолу, желтые стрелки отражают направле-

ние движения. 

 
Рисунок 2.7 – Пример отслеживания (tracking) движения «вкраплений» 

(speckles) в срединном сегменте межжелудочковой перегородки 

 

Деформация миокарда в систолу, обусловленная сокращением саркомеров, 

приводит к уменьшению объема полости левого желудочка и состоит из трех со-

ставляющих: продольного укорочения, циркумферентного укорочения и радиаль-

ного утолщения. 

 
Рисунок 2.8 – Схематическое изображение трех компонентов деформации 

всего ЛЖ (слева) и одного сегмента ЛЖ (справа)  

(Støylen A., 2013; Petersen J.W., 2011) 
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Систолическая СД определялось как максимальньное отрицательное (для 

продольной и циркумферентной) или положительное (для радиальной) значение в 

фазу выброса (рисунок 4.17), а пиковая систолическая деформация – на момент за-

крытия аортального клапана (рисунок 2.9). 

  

 
Примечания: AVC – момент закрытия аортального клапана (aortic valve 

closure), GS – значение глобальной деформации (global strain) 

 
Рисунок 2.9 – Пример определения продольной деформации ЛЖ 

 

Оценка продольной деформации миокарда ЛЖ проводилась посегментно, в 

каждом из 18 сегментов ЛЖ, в трех сечениях (по три сегмента в каждой из шести 

стенок, на базальном, срединном и верхушечном уровнях) (рисунок 2.10). 

 
Рисунок 2.10 – Схематическое посегментное строение ЛЖ в трех 

 верхушечных позициях 
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Систолическую составляющую деформации мы оценили для всех компонен-

тов деформации, а диастолическую – для, наиболее валидизированной, продольной 

деформации. 

Оценка радиальной и циркумферентной деформации миокарда ЛЖ проводи-

лась посегментно, в каждом из 16 сегментов ЛЖ, на трех уровнях (по шесть сег-

ментов на базальном и срединном, четыре на верхушечном) (рисунок 2.11). 

 
Рисунок 2.11 – Схематическое посегментное строение ЛЖ  

по короткой оси 

 

Для удобства восприятия все сегменты отображались на одном рисунке, т.н. 

bull–eye, где во внешнем круге располагаются сегменты базального уровня, в сред-

нем – срединного, во внутреннем – верхушечного уровня ЛЖ (рисунок 4.12). 

Усреднение значений проводилось по каждой из шести стенок ЛЖ для про-

дольной деформации и по уровням (базальный, срединный и верхушечный) для 

циркумферентной и радиальной деформации. Усреднение всех сегментов ЛЖ поз-

воляло оценить глобальную деформацию (син.: глобальный стрейн) ЛЖ. 

Еще один компонент деформации ЛЖ, который оценивался с помощью ме-

тодики speckle tracking – ротация (rotation) – вращение каждого отдельного сег-

мента миокарда относительно длинной оси ЛЖ. Ротация выражалась в градусах и 

оценивалась на всех трех уровнях (базальный, срединный и верхушечный) (рису-

нок 2.12).  

Абсолютная разница в ротации верхушки и базального уровня ЛЖ – скручи-

вание (twist) – также измерялась в градусах. 

Только в 71% из всех проанализированных сегментов визуализация была 

приемлемой и дала возможность провести определение деформации миокарда. В 
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случаях плохого качества визуализации, реверберации, неправильном трекинге, 

сегменты исключались из анализа. 

 

 
 

Рисунок 2.12 – Пример оценки ротации сегментов ЛЖ на  

верхушечном уровне 

 

2.6 Нагрузочная проба и стресс–эхокардиография 

 

Нагрузочная ЭКГ–проба проводилась молодым пациентам с ПМК для 

оценки толерантности к физической нагрузке, с использованием аппарата T–2100 

General Electric Healthcare, в соответствии с рекомендациями АСС/АНА по прове-

дению проб с физической нагрузкой (Gibbons R.J. et al., 2002). Был использован 

ступенчатый нарастающий протокол Bruce. Продолжительность каждой ступени 

составила 3 минуты (таблица 2.1).  

 

Таблица 2.1 – Стандартный протокол Bruce 

 

Ступень Скорость (км/ч) Наклон (%) 
1 2.74 10 
2 4.02 12 
3 5.47 14 
4 6.76 16 
5 8.05 18 



80 
 
Осуществлялся непрерывный мониторинг ЭКГ во всех двенадцати отведе-

ниях. ЧСС, АД и значение МЕТ фиксировались в конце каждой ступени. Прекра-

щение пробы с физической нагрузкой происходило в связи с достижением целевой 

субмаксимальной ЧСС (85–90% от максимальной ЧСС). На пике нагрузки фикси-

ровались: продолжительность нагрузки (минуты), максимальная достигнутая ЧСС 

(ударов/мин), достигнутый процент от максимальной ЧСС (%), максимальное АД 

(САД/ДАД, мм рт.ст.), расчетное пиковое потребление кислорода (мл/мин/кг), про-

цент от должного максимального потребление кислорода (%), кислородный пульс 

на пике нагрузки (мл/удар/мин), метаболические единицы (МЕТ, ед.), динамика ST 

(в покое/на пике нагрузки, мм), время восстановления ЭКГ и АД (мин). 

Стресс–эхокардиографическое исследование с физической нагрузкой прово-

дилось молодым пациентам с ПМК при наличии исходных нарушений реполяриза-

ции и для оценки динамики нарушений сократимости.  

Методика стресс–эхокардиографии соответствовала рекомендациям EAE, 

ASE, АСС/ASE/АНА (Pellikka P.A. et al., 2007; Sicari R. et al., 2008; Douglas P.S. et 

al., 2011). Исходно, в состоянии покоя на эхокардиографе Vivid 7 Dimension (GE 

Healthcare) записывались четыре стандартных эхокардиографических сечения: вер-

хушечное четырехкамерное, верхушечное двухкамерное, парастернальное про-

дольное и парастернальное сечение по короткой оси на уровне папиллярных мышц. 

В каждом сечении записывалось по одному кардиальному циклу при максимально 

возможной частоте кадров серошкального изображения для последующей оценки 

деформации миокарда с помощью методики speckle tracking. Особое внимание в 

момент записи уделялось отсутствию реверберационных артефактов, которые за-

трудняют оценку срединных сегментов свободных стенок желудочков. Управляя 

дыханием пациента, добивались наибольшей стабильности изображения ЛЖ. 

Для выполнения стресс–эхокардиографической нагрузочной пробы исполь-

зовался тредмил T–2100 General Electric Healthcare, ступенчатый нарастающий про-

токол Bruce. После прекращения пробы пациент максимально быстро занимал по-
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ложение лежа на левом боку. На фоне задержек дыхания записывались стандарт-

ные эхокардиографические сечения (в течение 30 – 40 секунд после остановки), 

аналогичные исходным позициям. 

Оценка нарушений регионарной сократимости миокарда до и после нагрузки 

проводилось визуально качественно и полуколичественным методом с использова-

нием стандартной пятибалльной шкалы. Сократимость каждого сегмента ЛЖ оце-

нивалась в покое и сразу после нагрузки. Проводилось попарное сравнение каж-

дого из визуализированных сечений: исходных и сразу после нагрузки с полной 

синхронизацией всех записанных кинопетель. Для деления стенок ЛЖ на сегменты 

использовалась 16–сементная модель ЛЖ. Оценка глобальной систолической 

функции ЛЖ до и после нагрузки проводилась путем измерения фракции выброса 

биплановым методом Simpson. 

Оценка деформации миокарда с помощью методики speckle tracking прово-

дилась при последующем анализе на рабочей станции EchoPAC’08 (GE Healthcare) 

(см. раздел 2.6.). Попарно сравнивались значения продольной деформации и ско-

рости деформации для каждого из сегментов в четырехкамерном и двухкамерном 

верхушечных сечениях.  

 

2.7 Патоморфологическое исследование 

 

Анализировались результаты патоморфологического исследования участков 

митрального клапана, удаленных при хирургическом вмешательстве у пациентов с 

ПМК и тяжелой митральной недостаточности. Гистологическое исследование сре-

зов толщиной 5 μм проводилось при окрашивании гематоксилин–эозином и по ван 

Гизон с эластикой. Оценивался миксоматоз спонгиозного слоя, с отрогами в другие 

слои створок (рисунок 2.13А), фрагментация и лизис коллагеновых и эластических 

волокон (рисунок 2.13B), лизис субэндотелиальной эластической мембраны (Мит-

рофанова Л.Б., 2007). 
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Примечания: А – признаки миксоматоза (окраска гематоксилин–эозин, 

x400). В – фрагментация и лизис коллагеновых и эластических волокон (окраска по 

ван Гизон с эластикой, x200) 

 

Рисунок 2.13 – Гистологическое исследование удаленных участков створок 

митрального клапана 

 

Макроскопическими признаками болезни Барлоу считалось диффузное или 

неравномерное утолщение створок до 3 мм, студневидная консистенция, наличие 

межхордальных капюшонов, очаговое или диффузное утолщение и студневидный 

вид хорд. При фиброэластиновой недостаточности, напротив, створки были истон-

чены, блестящие, хорды – удлинены и истончены (Митрофанова Л.Б., 2007).  

Результаты патоморфологического исследования при дифференциации двух 

вариантов поражения МК были дополнены хирургическим описанием из протоко-

лов операции. Оценивалось визуальное утолщение и удлинение створок, расшире-

ние кольца, наличие оторванных или удлиненных хорд митрального клапана (ри-

сунок 2.14). 
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Примечания: вверху: створки нормальные, имеется отрыв хорд в области 

Р2, внизу: створки миксоматозно изменены, утолщены, резко расширено кольцо 

митрального клапана 

 

Рисунок 2.14 – Пример хирургического описания митрального клапана из 

протоколов операций 

 

2.8 Иммуноферментный анализ 

 

Забор периферической венозной крови проводился у пациентов с ПМК обеих 

возрастных групп и групп сравнения на первом визите. Сыворотка крови отделя-

лась при центрифугировании при 1000–1200 об/мин, замораживалась и хранилась 

при температуре –70°. 

Содержание TGF–β1 и TGF–β2 в сыворотке крови определяли иммунофер-

ментным методом, используя тест–системы Human TGF–β1 Platinum ELISA и 

Human TGF–β2 Platinum ELISA («Bender MedSystems», Австрия). Исследования 

выполнялись на автоматическом иммуноферментном анализаторе «ELx 800» 
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(«BioTek Instruments», США). Чувствительность (минимальный уровень детекции) 

определения TGF–β1 и TGF–β2 составила 5 пг/мл. 

Содержание цитокинов и хемокинов IL–6, IL–10, IL–17, IL–18 и моноцитар-

ного хемотаксического протеина–1 (MCP–1) в сыворотке крови определялся с по-

мощью реагентов для твердофазного иммуноферментного анализа с помощью ди-

агностических тест–систем производства “Вектор–Бест–Балтика”, Россия. Чув-

ствительность определения IL–6 составляла 0,5 пг/мл, IL–10 – 1 пг/мл, ИЛ–18 – 2 

пг/мл, ИЛ–17 – 0,1 пг/мл, МСР–1 – 1 пг/мл. 

 

2.9 Определение тканевого содержания магния 

 

Исследования содержания магния в волосах проводилось методом атомно–

эмиссионного спектрального анализа на кварцевом спектрографе. В результате 

расшифровки спектрограмм устанавливалось наличие аналитических линий маг-

ния (λ = 279,5 нм). На микрофотометре проводилось фотометрирование аналити-

ческих линий магния (Костючек Д.Ф. и др., 2006). Концентрация магния в анали-

зируемом биосубстрате выражалась в μг/мг. 

Забор чистых неокрашенных волос осуществляли на затылке из нескольких 

мест, волосы отстригались от корней. Длина отстригаемого пучка составляла 3–5 

см, а общий объем пучка волос составлял, в среднем, 2–3 мм (Агаджанян Н.А. и 

др., 2011). 

 

2.10 Оценка качества жизни 

 

Оценка качества жизни проводилась с помощью болезнь–неспецифического 

опросника качества жизни – The Medical Outcomes Study 36–Item Short Form Health 

Survey (SF–36) при первичном и последнем визите проспективного наблюдения. 

Опросник состоит из 11 разделов (35 вопросов) и позволяет оценить субъек-

тивную удовлетворенность больного своим физическим и психологическим состо-

янием, социальным функционированием, а также отражает самооценку степени 
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выраженности болевого синдрома. Результаты представляются в виде оценок в 

баллах по 8 шкалам, составленным таким образом, что более высокая оценка ука-

зывает на лучшее КЖ. Величина каждой шкалы может варьировать от 0 до 100 бал-

лов, где 100 представляет полное здоровье. 

Оценивались и анализировались следующие шкалы: физическое функциони-

рование (отражающее степень, в которой физическое состояние ограничивает вы-

полнение физических нагрузок (самообслуживание, ходьба, подъем по лестнице, 

переноска тяжестей и т.п.; низкие показатели по этой шкале свидетельствуют о том, 

что физическая активность пациента значительно ограничивается состоянием его 

здоровья.), ролевое физическое функционирование (влияние физического состояния 

на повседневную ролевую деятельность (работу, выполнение повседневных обя-

занностей); низкие показатели по этой шкале свидетельствуют о том, что повсе-

дневная деятельность значительно ограничена физическим состоянием пациента), 

боль (оценивает интенсивность боли и ее влияние на способность заниматься по-

вседневной деятельностью, включая работу по дому и вне дома; низкие показатели 

по этой шкале свидетельствуют о том, что боль значительно ограничивает актив-

ность пациента), общее здоровье (оценка больным своего состояния здоровья в 

настоящий момент и перспектив лечения; чем ниже бала по этой шкале, тем ниже 

оценка состояния здоровья), жизнеспособность (подразумевает ощущение себя 

полным сил и энергии или, напротив, обессиленным; низкие баллы свидетель-

ствуют об утомлении пациента, снижении жизненной активности), социальное 

функционирование (определяется степенью, в которой физическое или эмоцио-

нальное состояние ограничивает социальную активность (общение); низкие баллы 

свидетельствуют о значительном ограничении социальных контактов, снижении 

уровня общения в связи с ухудшением физического и эмоционального состояния), 

ролевое эмоциональное функционирование (предполагает оценку степени, в кото-

рой эмоциональное состояние мешает выполнению работы или другой повседнев-

ной деятельности (включая большие затраты времени, уменьшение объема работы, 

снижение ее качества и т.п.); низкие показатели по этой шкале интерпретируются 

как ограничение в выполнении повседневной работы, обусловленное ухудшением 
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эмоционального состояния) и психологическое здоровье (характеризует настроение 

наличие депрессии, тревоги, общий показатель положительных эмоций; низкие по-

казатели свидетельствуют о наличии депрессивных, тревожных переживаний, пси-

хическом неблагополучии) (Недошивин А.О. и др., 2000; Инструкция компании 

Эвиденс, 2008). 

Шкалы группировались в два показателя «физический компонент здоровья» 

и «психологический компонент здоровья». Физический компонент здоровья 

(Physical health) включал следующие шкалы: физическое функционирование, роле-

вое функционирование, обусловленное физическим состоянием, интенсивность 

боли, общее состояние здоровья. Психологический компонент здоровья (Mental 

Health) включал следующие шкалы: психическое здоровье, ролевое функциониро-

вание, обусловленное эмоциональным состоянием, социальное функционирова-

ние, жизненная активность. 

Методика проведения опроса с помощью SF–36 включала предварительную 

беседу с пациентом о целях проведения опроса, его инструктирование, контроль 

полноты заполнения пациентом всех пунктов опросника. Выбор варианта ответа на 

вопросы делался пациентом самостоятельно. 

 

2.11 Статистический анализ данных 

 

Все данные представлены как среднее±стандартное отклонение. Значимость 

различий между количественными признаками определялась при помощи t–

критерия Стьюдента, между малыми выборками и качественными признаками 

определялась при помощи непараметрических методов (критерий Манна–Уитни, 

р<0,05). Сравнение более чем двух независимых выборок проводилось с помощью 

Н–теста Крускала–Уоллиса. Различия между группами по частоте изучаемого при-

знака определялась по двустороннему точному критерию χ2 (р<0,05). Различия 

между повторными исследованиями оценивались с помощью Wilcoxon matched 

pairs test. Сила эффекта (effect size) определялась с помощью Cohen’s d и оценива-

лась при значении d ≥ 0,20 как низкая, d ≥ 0,50 – средняя, d ≥ 0,80 – значительная. 
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Линейная взаимосвязь двух количественных переменных оценивалась с помощью 

коэффициента корреляции Пирсона, качественных переменных – с помощью коэф-

фициента ранговой корреляции Спирмена.  

Нормальность распределения анализируемых признаков оценивалась по кри-

терию Колмогорова–Смирнова. Для расчета нормативов количественных показа-

телей применялось гауссово определение интервала нормы (среднее ± 1,96 стан-

дартных отклонения). 

Чувствительность определялась по формуле: ИПЗ/(ИПЗ+ЛОЗ)х100%; специ-

фичность: ИОЗ/(ИОЗ+ЛПЗ)х100%; положительная предсказательная ценность: 

ИПЗ/(ИПЗ+ЛПЗ)х100%; отрицательная предсказательная ценность: 

ИОЗ/(ИОЗ+ЛОЗ)х100%, где ИПЗ – истинно положительные заключения, ИОЗ – ис-

тинно отрицательные заключения, ЛПЗ – ложноположительные заключения, ЛОЗ 

– ложноотрицательные заключения. 

Определение пограничного значения (cut–off) показателя и его чувствитель-

ности и специфичности проводилось по площади под ROC (receiver operating 

characteristic)–кривой (Sá J.P., 2003). 

Внутриклассовый коэффициент корреляции (intraclass correlation coefficient) 

применялся в качестве меры взаимосвязи в том случае, когда обе переменные 

имели приблизительно одинаковый уровень значений. Интерпретация коэффици-

ента внутриклассовой корреляции проводилась согласно Rosner B.A. (2006): < 0,4 

– плохая, 0,4–0,75 – хорошая, > 0,75 – отличная воспроизводимость. 

Коэффициент воспроизводимости (coefficient of repeatability) рассчитывался 

как произведение 1,96 и стандартного отклонения разницы между двумя измерени-

ями (d2 и d1):  (Bland J.M., Altman D.G., 1999). Коэффици-

ент воспроизводимости выражается в единицах измерения сравниваемых показате-

лей. 

Статистическая обработка данных была выполнена при помощи программы 

Statistica 8 (StatSoft, Inc., США) и MedCalc 12.5 (MedCalc Software bvba, Бельгия). 
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Глава 3. Оценка распространенности и уточнение эхокардиографических 

критериев пролапса митрального клапана 

 

3.1 Оценка распространенности пролапса митрального клапана 

 

Для оценки распространенности ПМК в российской популяции нами было 

ретроспективно проанализировано 16185 эхокардиограмм, выполненных по раз-

личным клиническим причинам в консультативно–диагностическом центре ФМИЦ 

им. В.А. Алмазова с 2008 по 2011 годы. 

Из 16185 обследованных пролапс митрального клапана был выявлен у 213 

человек. Таким образом, распространенность ПМК по данным эхокардиографии 

составила 1,3%. У 118 (0,7%) лиц с ПМК был выявлен классический, у 95 (0,6%) – 

неклассический пролапс (рисунок 3.1). 

 

 
Рисунок 3.1 – Распространенность пролапса митрального клапана и его раз-

личных эхокардиографических форм в российской популяции 

 

Сопоставление нашего исследования с результатами крупнейшего эпидемио-

логического Фремингемского исследования и других работ, посвященных оценке 

встречаемости ПМК (таблица 1.3), позволяет нам говорить о том же уровне распро-

страненности этой патологии среди наших пациентов. Следует подчеркнуть, что 

проведенное нами исследование не является эпидемиологическим, поскольку оце-

нивает распространенность ПМК у лиц, которым была выполнена эхокардиография 
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в лечебном учреждении, по тем или иным клиническим причинам. Однако, оно поз-

воляет получить представление о доле ПМК среди другой кардиальной патологии 

и о встречаемости ПМК по обращаемости в РФ. 

Различий по возрасту и гендерному составу групп пациентов с ПМК и без 

него не было. Средний возраст пациентов с ПМК составил 50,1±19,5 лет, против 

51,6±18,9 лет в остальной обследованной популяции (р=0,25). В группе ПМК жен-

щин было несколько больше, чем мужчин (122 женщины и 91 мужчина, 57% и 43%, 

соответственно), однако в общей обследованной группе пациентов это соотноше-

ние было схожим (52% и 48%, соответственно, р=0,15). 

Размеры и объемы левого желудочка, его фракция выброса, параметры диа-

столической функции значимо не отличались у пациентов с и без ПМК (таблица 

3.1). Степень митральной регургитации, как и следовало ожидать, была выше у па-

циентов с ПМК (p<0,0001).  

 

Таблица 3.1 – Эхокардиографическая характеристика обследованных  

с пролапсом МК и без него 

 

 Параметры ПМК Без ПМК p 

КДР, мм 46,9±5,7 45,6±4,5 0,11 

КСР, мм 29,5±4,9 28,4±3,9 0,12 

КДО, мл 92,6±22,9 89,3±19,2 0,32 

КСО, мл 34,5±11,6 33,9±8,9 0,72 

ФВ ЛЖ, % 62,7±6,6 62,0±5,4 0,47 

e’, см/с  15,2±1,2 15,4±1,4 0,34 

E/e’ 5,9±1,7 5,8±1,2 0,67 

Митральная регургитация 

Нет, % 11% 29% <0,001 

Легкая, % 66% 67% 0,95 

Умеренно–тяжелая, % 23% 4% <0,0001 

Позднесистолическая, % 59% 26% <0,0001 
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Также среди лиц с ПМК выше была встречаемость пролапсов трехстворча-

того и аортального клапана (р=0,005). Бόльшая выявляемость пролапсов других 

клапанов у пациентов с ПМК, свидетельствует о системном характере данной па-

тологии, протекающей часто с вовлечением всего соединительнотканного каркаса 

сердца (Земцовский Э.В., 2010; He Y. et al., 2011).  

Сопоставление результатов работы врачей (рисунок 3.2), занимающихся эхо-

кардиографией, свидетельствует о гиподиагностике ПМК докторами с меньшим 

опытом, что обусловлено, вероятно, худшей визуализацией ими створок МК. 

 

 
Рисунок 3.2 – Выявляемость ПМК в зависимости от стажа работы  

врача–эхокардиографиста 

 

Таким образом, впервые в России была оценена распространенность ПМК на 

столь большой когорте пациентов с использованием современных эхокардиографи-

ческих критериев диагностики. Более чем 20–кратная разница между нашими дан-

ными и результатами других скриннинговых исследований, выполненных ранее в 

России, еще раз подчеркивает необходимость, при эхокардиографической диагно-

стике ПМК, строго придерживаться современных методологических принципов 

(использование парастернального продольного сечения), изложенных в междуна-

родных и национальных рекомендациях, как в повседневной практике, так и при 

проведении научных исследований. 
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3.1.1 Оценка распространенности пролапса митрального клапана  

у лиц молодого возраста 

 

В ходе нашего и Фремингемского исследования не было получено различий 

по возрасту между группами лиц с ПМК и без него (Freed L.A. et al., 2002). Однако, 

в нем принимали участие субъекты от 26 до 84 лет (средний возраст – 56,7±1,5 лет), 

и, следовательно, оно не отражает распространенность ПМК в популяции лиц мо-

лодого возраста. Кроме того, поскольку миксоматозная дегенерация и фиброэласти-

новая недостаточность – это патологические процессы развивающиеся и прогрес-

сирующие с возрастом (Anyanwu A.C., Adams D.H., 2007), мы были бы вправе ожи-

дать, что у лиц молодого возраста ПМК должен встречаться еще реже. Результаты 

исследования CARDIA (Flack J.M. et al., 1999) и исследования Sattur S. et al. (2010), 

которые выявили ПМК у лиц молодого возраста примерно в 1% случаев, подтвер-

ждают это суждение. Однако, принимая во внимание чрезвычайную гипердиагно-

стику ПМК у молодых людей в РФ, в том числе при обследовании лиц призывного 

возраста (Краснопольская Н.С. и др., 2008; Потапова М.В. и др., 2009), мы сочли 

необходимым оценить истинную распространенность ПМК в данной возрастной 

группе. 

В ходе скриннингового исследования РЕПЛИКА (РаспространЕнность Про-

лапса митраЛьного Клапана у лиц молодого возрастА) мы последовательно обсле-

довали 234 практически здоровых лиц молодого возраста (средний возраст 20,1±1,6 

лет, 32% юношей и 68% девушек), студентов 3 курса Санкт–Петербургского педи-

атрического медицинского университета.  

При трансторакальной эхокардиографии ПМК выявлялся у 10 из 234 человек 

(4,3%), что несколько больше, но достоверно не отличается от результатов Фремин-

гемского исследования (χ2=3,24; р=0,07). Гендерное распределение в группе с ПМК 

(м/ж: 40/60%) также не отличалось от гендерного распределения всех обследован-

ных (32/68%, р=0,29) и во Фремингемском исследовании (40/60%, р=1,0). 
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Классический ПМК (с утолщением створок 5 мм и более, свидетельствую-

щим об их миксоматозной дегенерации) выявлен у трех обследованных лиц моло-

дого возраста (1,3%), что соответствует результатам Фремингемского исследования 

(1,3%, р=1,0).  

Неклассический ПМК (пролабирование 3 мм и более, без миксоматоза) встре-

чался в обследованной нами молодой популяции достоверно чаще (7 человек, 3% 

случаев), чем в популяционном Фремингемском исследовании (1,1%, р<0,01). Из 

обследованных с неклассическим ПМК четверо были девушки и трое юноши, что 

соответствует половому распределению всей обследуемой группы (р=0,54) и ре-

зультатам Фремингемского исследования (р=0,88). 

 

 
Рисунок 3.3 – Распространенность различных форм пролапса митрального 

клапана у лиц молодого возраста 

 

Таким образом, можно предположить, что встречаемость миксоматозного 

ПМК, который является генетически обусловленной патологией (Lardeux A. et al., 

2011), не зависит от возраста обследуемых.  

Немиксоматозный неклассический ПМК, напротив, достоверно чаще встре-

чается у лиц молодого возраста. При этом не подтверждается общепринятый тезис 

о большей его распространенности среди лиц женского пола.  

Существует несколько вероятных патогенетических механизмов, способных 

объяснить возникновение и большую распространенность неклассического ПМК. 

Имеется целый ряд исследований, свидетельствующих о возможной роли дефицита 
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магния в развитии ПМК (Kitliński M. et al., 2004; Bobkowski W. et al., 2005; Громова 

О.А., 2008; Автандилов А.Г. и др., 2010; Мубаракшина О.А. и др., 2012; Мартынов 

А.И. и др., 2011, 2012). Известно, что дефицит магния снижает активность магний–

зависимой аденилатциклазы, обеспечивающей удаление дефектного коллагена 

(Громова О.А., 2008) и влияет на способность фибробластов продуцировать колла-

ген (Клеменов А.В., 2005). Помимо прямого участия ионов магния в процессах кол-

лагенообразования, обсуждается роль магния в функционировании вегетативной 

нервной системы, поскольку дефицит ионов магния способствует повышению 

уровня катехоламинов плазмы крови (Клеменов А.В., 2005), что может привести к 

изменению тонуса папиллярных мышц и формированию ПМК. При этом низкая 

концентрация магния в крови не отражает его содержание в тканях и может быть 

нормальной даже при умеренной гипомагнийгистии (Bobkowski W. et al., 2005). 

Для оценки возможного вклада гипомагнийгистии в формирование некласси-

ческого ПМК, мы сравнили концентрацию магния в тканях (волосы, ногти) у об-

следованных лиц молодого возраста с неклассическим ПМК и контрольной группы.  

При сравнении группы с неклассическим пролапсом и контрольной группы, 

различий между ними по концентрации магния в тканях выявлено не было. У об-

следованных с неклассическим ПМК концентрация магния составила 35,8±13,9 

μг/мг, в контрольной группе – 34,8±12,4 μг/мг (р=0,82) (рисунок 3.4).  

По данным непараметрического корреляционного анализа (Spearman rank R) 

концентрация магния не была связана с глубиной пролапса МК (r=0,28; p=0,15), 

митральной регургитацией (rs=0,02; p=0,92), наличием пролапса трикуспидального 

клапана (rs=0,22; p=0,25), диаметро аорты (r=0,04; p=0,83). Показатели вегетатив-

ной функции в свою очередь не были взаимосвязаны с содержанием магния в тка-

нях: SDNN (r=0,13; p=0,53), ЧСС (r=–0,28; p=0,16), АДс (r=–0,24; p=0,20), АДд 

(r=0,12; p=0,52). 
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Рисунок 3.4 – Содержание магния в тканях (μг/мг) у обследованных с про-

лапсом митрального клапана и без него 

 

Множественный регрессионный анализ также не выявил связи концентрации 

магния и вариабельности ритма сердца (SDNN) с формированием ПМК (dF=2,2; 

p=0,98). 

Таким образом, нами не было выявлено взаимосвязи между концентрацией 

магния в тканях и формированием неклассического пролапса митрального клапана. 

Еще одной причиной развития прогиба немиксоматозных створок МК может 

быть вторичный ПМК при состояниях сопровождающихся уменьшением размеров 

ЛЖ и кольца МК (Schneider A. et al., 2000; Shah P.M., 2010). Для лиц молодого воз-

раста в качестве таковых может выступать синдром прямой спины и воронкообраз-

ная деформация грудной клетки (рисунок 3.5). 

С целью исключения вторичного генеза пролапса мы оценили взаимоотноше-

ния между деформациями грудной клетки и морфологией митрального клапана у 

обследованных с неклассическим ПМК. 
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Рисунок 3.5 – Уменьшение передне–заднего размера грудной клетки  

приводит к сдавлению кольца МК и, за счет относительного удлинения 

створок МК, к формированию вторичного пролапса МК (Lin M.J. et al., 2011) 

 

По данным внешнего осмотра и антропометрии лишь у 1 обследованного 

имелась воронкообразная деформация грудной клетки (ВДГД), у пяти – астениче-

ская конституция с эпигастральным углом менее 90° и у шести – сколиоз I/II сте-

пени. Применив кластерный анализ, мы выделили две подгруппы, с разной степе-

нью деформации грудной клетки (рисунок 3.6). 

  

 
Примечание: ВДГК – воронкообразная деформация грудной клетки 

 

Рисунок 3.6 – Разделение пациентов с неклассическим ПМК на два  

кластера в зависимости от характеристик грудной клетки 
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Несмотря на небольшое количество обследованных в каждом из кластеров, 

при использовании непараметрических статистических методов были получены 

достоверные отличия по некоторым показателям морфологии МК (таблица 3.2). 

 

Таблица 3.2 – Эхокардиографические показатели у обследованных  

обоих кластеров 

 

Показатели 1 кластер 2 кластер р* 

КДР, мм 44,7±5,1 46,0±4,1 0,79 

Диаметр кольца МК, мм 26,8±2,5 31,0±3,2 0,02 

Длина ПС, мм 25,0±3,2 24,4±2,8 0,37 

Толщина ПС, мм 3,0±0,48 3,1±0,55 0,95 

Длина ЗС, мм 14,0±2,9 13,2±2,2 0,88 

Толщина ЗС, мм 3,0±0,52 3,2±0,45 0,76 

МР, степень 0,83±0,29 0,75±0,42 0,89 

Глубина пролапса, мм 3,5±0,5 3,0±0,0 0,03 

Примечание: * – тест Манна–Уитни 

 

Как видно из таблицы 3.2, пациенты с большей деформацией грудной клетки, 

при недостоверно меньшем конечно–диастолическом размере, имели достоверно 

меньший диаметр кольца МК, что при той же длине створок приводит к большей 

глубине пролапса митрального клапана. Так суммарная длина створок 25+14=39 мм 

у обследованных 1 кластера (с большей деформацией грудной клетки) в 1,5 раза 

превосходила диаметр кольца (39/26,8 мм). У обследованных второго кластера эта 

разница составила лишь 1,2 раза (24,4+13,2/31 мм). Диаметр кольца МК отрица-

тельно коррелировал с глубиной пролапса (rs=–0,42, p=0,002). Множественный ре-

грессионный анализ также подтвердил связь ВДГК, сколиоза, астенической консти-

туции с глубиной ПМК (dF=12,2; p=0,008) и соотношением суммарной длины ство-

рок и диаметра кольца МК (dF=15,0; p=0,0001). Таким образом, деформация груд-
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ной клетки может вносить значимый вклад в формирование ПМК, что соответ-

ствует литературным данным (Lin M.J. et al., 2011). Такой механизм формирования 

ПМК позволяет отнести его к категории вторичного (Schneider A. et al., 2000; Shah 

P.M., 2010). 

Если исключить из анализа обследованных 1 кластера (с деформацией груд-

ной клетки) со вторичным ПМК, мы получим новые данные по распространённо-

сти неклассического первичного ПМК у лиц молодого возраста – 1,7%, что соот-

ветствует данным Фремингемского исследования (1,1%; χ2=0,41, р=0,52) и резуль-

татам нашего исследования по оценке встречаемости ПМК по обращаемости (0,7%; 

χ2=0,43, р=0,51).  

 

Заключение 

 

1) Распространенность ПМК в РФ составляет 1,3%, что существенно ниже опуб-

ликованных для РФ данных, но соответствует данным, полученным в большин-

стве крупных исследований, посвященных эпидемиологии ПМК 

2) Высокая распространенность неклассического ПМК у лиц молодого возраста 

может быть обусловлена включением вторичного пролапса (относительное 

удлинение створок из–за уменьшения диаметра кольца МК, вызванного дефор-

мацией грудной клетки) 

3) Тканевая концентрация магния не оказывает существенного влияния на форми-

рование неклассического ПМК у лиц молодого возраста 

4) Для исключения эхокардиографической гипердиагностики ПМК, необходимо 

строго придерживаться современных методологических принципов (использо-

вание парастернального продольного сечения), изложенных в международных 

и национальных рекомендациях 

5) Критерием вторичного пролапса у пациентов с выраженной деформацией груд-

ной клетки, обусловленного относительным уменьшением кольца МК, является 

соотношение суммарной длины створок и диаметра кольца МК ≥ 1,5. 

6)  
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3.2 Уточнение эхокардиографических критериев диагностики  

пролапса митрального клапана 

 

С целью определения диагностически значимой глубины пролабирования 

створок митрального клапана мы проанализировали результаты скриннингового 

исследования РЕПЛИКА (РаспространЕнность Пролапса митраЛьного Клапана у 

лиц молодого возрастА), в ходе которого мы обследовали 234 практически здоро-

вых лиц молодого возраста (средний возраст 20,1±1,6 лет, 32% юношей и 68% де-

вушек). 

При трансторакальной эхокардиографии пролапс митрального клапана ≥ 3 мм 

выявлялся у 10 человек (4,3%), прогиб створок МК 2 мм – у 23 обследованных 

(9,8%), 1 мм – у 31 (13,2%). У остальных 170 обследованных не было выявлено 

признаков систолического прогиба створок МК в полость ЛП (рисунок 3.7). 

 

 
Рисунок 3.7 – Распределение обследованных в зависимости от глубины  

пролабирования створок митрального клапана 

 

Закономерно, что по мере уменьшения диагностического порога ПМК, число 

пациентов увеличивается в арифметической прогрессии (рисунок 3.8). При пороге 
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3 мм распространенность ПМК составляет 4,3%, при пороге 2 мм – уже 14,1%, а 

при минимально возможном пороге в 1 мм – повышается до 27,3%. 

 

 
Рисунок 3.8 – Линейная зависимость распространенности ПМК от  

диагностического порога 

 

Для оценки клинической значимости разных степеней пролабирования ство-

рок митрального клапана, мы провели сравнение трех групп пациентов: с глубиной 

пролабирования ≥ 3 мм, 2 мм, 1 мм и контрольной группы без систолического про-

гиба створок МК. Группу с глубиной пролабирования ≥ 3 мм мы дополнили паци-

ентами молодого возраста с ПМК, проходившими наблюдение в клинико–диагно-

стическом центре ФМИЦ им. В.А. Алмазова. 

В таблице 3.3 представлены клинические характеристики указанных групп. 
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Таблица 3.3 – Клиническая характеристика групп с различной степенью си-

столического прогиба створок МК 

 

Показатели Глубина пролабирования Контроль-
ная группа 

р** 
≥ 3 мм 2 мм 1 мм 
n=78 n=23 n=31 n=170 

Пол, м (%) 56 (72%) 9 (39%)* 12(39%)* 51(30%)* Н=8,9 
р=0,001 

Возраст, 
лет 

19,7±1,6 19,4±1,0 20,0±1,3 20,2±1,6* Н=5,8 
р=0,003 

Рост, см 189±11,5 170±8,3* 173±10,3* 169,3±8,5* Н=6,4 
р=0,001 

Вес, кг 61,6±7,9 63,0±10,3 63,1±11,0 60,1±8,9 Н=0,94 
р=0,55 

ППТ, м2 1,88±0,08 1,73±0,11* 1,75±0,13* 1,69±0,09* Н=7,3 
р=0,001 

ЧСС, 
уд/мин 

76,8±14,3 77,1±12,3 75,1±17,4 77,3±14,5 Н=0,80 
р=0,69 

Систоличе-
ское АД, 
мм рт.ст. 

115,1±8,5 114,9±7,8 116,2±8,6 117,1±9,4 Н=0,22 
р=0,83 

Диастоли-
ческое АД, 
мм рт.ст. 

68,6±7,4 67,5±8,1 69,0±7,7 70,7±9,4 Н=0,66 
р=0,67 

Примечания: * – достоверные различия (p>0,05) с группой пациентов с глу-

биной пролабирования ≥ 3 мм (t–тест Стьюдента); ** – Н–тест Крускала–Уол-

лиса 

 

Как видно из таблицы 3.3, группы существенно различались по гендерному 

составу. В группе ПМК (≥ 3 мм) было достоверно больше мужчин, чем с остальных 

группах, где преобладали девушки. Это потребует нормирования по половому со-

ставу при формировании контрольной группы в ходе дальнейшего исследования. 

Гендерной асимметрией, по–видимому, объясняется и разница в росте и ППТ, кото-

рые были больше у пациентов с ПМК (≥ 3 мм). 

Также пациенты с ПМК (≥ 3 мм) и обследованные с прогибом створок МК в 

2 мм были моложе обследованных из контрольной группы. При этом, значимых 
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различий между группами по основным гемодинамическим показателям – давле-

нию и ЧСС – не наблюдалось. 

Пациенты с глубиной пролабирования ≥ 3 мм, напротив, достоверно отлича-

лись от обследованных других групп по морфологии митрального клапана и диа-

метру корня аорты (таблица 3.4).  

 

Таблица 3.4 – Морфология митрального клапана и аорты у обследованных с раз-

личной степенью систолического прогиба створок МК 

Показатели ПМК 
(≥ 3 мм) 

Прогиб  
2 мм 

Прогиб  
1 мм 

Контроль 
 

p** 

Длина пе-
редней 
створки МК, 
мм 

25,8±3,2 21,6±2,9* 21,9±2,0* 21,8±2,3* Н=11,9 
р=0,0001 

Толщина пе-
редней 
створки МК, 
мм 

3,6±1,1 2,7±0,62* 2,5±0,51* 2,5±0,6* Н=9,7 
р=0,0006 

Длина зад-
ней створки 
МК, мм 

14,4±2,7 11,6±1,9* 11,3±2,1* 11,2±2,1* Н=8,6 
р=0,001 

Толщина 
задней 
створки МК, 
мм 

3,6±1,1 3,1±0,8 2,9±0,55* 2,8±0,63* Н=4,1 
р=0,01 

МР, нет/лег-
кая (%) 

19(15%)/ 
59(85%) 

9(39%)/ 
14(61%) 

8(26%)/ 
23(74%) 

50(29%)/ 
120(71%) 

Н=0,25 
р=0,73 

Позднеси-
столическая 
МР, % 

49(63%) 8(35%)* 11(35%)* 38(23%)* Н=3,9 
р=0,02 

Корень 
аорты, мм 

29,2±2,8 27,1±3,2* 27,1±2,9* 26,6±2,9* Н=3,9 
р=0,02 

Z–критерий, 
см/м2 

1,68±0,1 1,61±0,12* 1,64±0,14 1,59±0,17* Н=3,4 
р=0,04 

Примечание: * – достоверные различия (p>0,05) с группой пациентов с глу-

биной пролабирования ≥ 3 мм (t–тест Стьюдента); ** – Н–тест Крускала–Уол-

лиса; Z–критерий –– отношение диаметра аорты к площади поверхности тела 
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Только у пациентов этой группы отмечалось достоверное удлинение перед-

ней (> 24 мм) и задней (>14 мм) створки МК. Толщина створок также достоверно 

отличалась в большую сторону у пациентов с ПМК. Лишь толщина задней створки 

у обследованных с глубиной пролабирования 2 мм было достоверно больше, чем в 

контрольной группе.  

В целом, глубина пролапса хорошо коррелировала с толщиной обеих створок 

МК (рисунок 3.9). 

 
Рисунок 3.9 – Трехмерное изображение взаимной корреляции глубины  

пролабирования и толщины створок МК 

 

Все пациенты с утолщением створок (≥ 5 мм), свидетельствующим об их мик-

соматозной дегенерации (Freed L.A. et al., 2002; Bonow R.O. et al., 2008), оказались 

в группе с глубиной пролапса ≥ 3 мм, за исключением 1 обследованного, глубина 

пролабирования у которого составила 2 мм. Как показал ROC–анализ, наличие 

ПМК ≥ 3 мм с высокой чувствительностью (0,83; 95% ДИ: 0.36–0,99) и специфич-

ностью (0,97; 95% ДИ: 0,94–0,99) свидетельствует о миксоматозе митрального кла-

пана. Отрицательная предсказательная ценность при этом очень высока (0,99; 95% 

ДИ: 0,97–0,99), в отличии от положительной, которая составила (0,42; 95% ДИ: 



103 
 

0,16–0,71). Следовательно, именно значение 3 мм может использоваться в качестве 

порогового для выявления миксоматозного ПМК.  

Также у пациентов с ПМК (≥ 3 мм) чаще встречалась специфичная для дан-

ного заболевания позднесистолическая митральная регургитация. Ее степень до-

стоверно не различалась между группами, хотя имеются данные что глубина про-

лапса коррелирует (r=0,66; р<0,05) с площадью эффективного отверстия регургита-

ции при умеренно–тяжелой МН (Sénéchal M. et al., 2012). 

Больший размер аорты, который характерен для пациентов с ПМК (Matos–

Souza J.R. et al., 2010) также наблюдается только у пациентов с глубиной пролапса 

≥ 3 мм. Напротив, пациенты с систолическим прогибом створок МК в 1 и 2 мм зна-

чимо не отличались от пациентов контрольной группы по морфологии МК и аорты. 

Подобных различий не было выявлено и по показателям ремоделирования мио-

карда ЛЖ, диастолической функции ЛЖ (таблица 3.5). 

 

Таблица 3.5 – Сравнение эхокардиографических показателей ЛЖ 
 

Показатели ПМК 
(≥ 3 мм) 

Прогиб  
2 мм 

Прогиб  
1 мм 

Контроль 
 

p** 

КДР, мм 47,5±4,9 44,8±5,3* 44,6±4,0* 44,7±4,9* Н=4,7 
р=0,009 

КСР, мм 29,4±4,4 27,3±5,3 28,5±3,1 28,1±3,3* Н=3,5 
р=0,025 

КДО, мл 93,5±21,9 94,4±21,4 93,9±17,2 94,2±19,5 Н=0,85 
р=0,23 

КСО, мл 35,3±11,1 29,4±10,8* 31,8±8,9 31,0±8,4* Н=4,2 
р=0,01 

ФВ ЛЖ, % 61,4±6,3 63,2±5,1 61,5±5,8 62,0±5,4 Н=0,45 
р=0,69 

E/A 1,7±0,4 1,76±0,49 1,88±0,43* 1,72±0,41 Н=1,4 
р=0,07 

E/e’ 6,0±1,7 5,6±1,1 5,9±2,3 5,8±0,9 Н=0,52 
р=0,73 

Индекс массы мио-
карда ЛЖ, г/м2 

84,2±20,4 72,2±20,7* 75,1±16,9* 73,5±15,1
* 

Н=4,9 
р=0,008 

Примечание: * – достоверные различия (p>0,05) с группой пациентов с глубиной 

пролабирования ≥ 3 мм (t–тест Стьюдента); ** – Н–тест Крускала–Уоллиса 
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Только у пациентов с ПМК ≥ 3 мм отмечались изменения конечно–диастоли-

ческого и – систолического размеров ЛЖ, конечно–систолического объема и ин-

декса массы миокарда ЛЖ. Причем увеличение этих показателей наблюдалось не 

только по сравнению с контрольной группой, но и группами с прогибом створок 

МК 1 и 2 мм. Данное увеличение размеров и объема ЛЖ нельзя объяснить большей 

степенью митральной регургитации (см. таблицу 3.4), но в целом оно соответствует 

выявляемым при ПМК изменениям геометрии ЛЖ (Zia M.I. et al., 2012; Yiginer O. 

et al., 2012).  

Существенных различий по систолической и диастолической функции ЛЖ, 

оцененными традиционными методами выявлено не было. Поэтому для более по-

дробного анализа систолической и диастолической функции ЛЖ мы оценили про-

дольную, радиальную и циркумферентную деформацию и скорость деформации 

ЛЖ с помощью методики speckle tracking (таблица 3.6). 

 
Таблица 3.6 – Сравнение глобальной деформации миокарда ЛЖ 

 
Показатели ПМК 

(≥ 3 мм) 
Прогиб  

2 мм 
Прогиб  

1 мм 
Контроль 

 
p** 

Продольная дефор-
мация, % 

–20,6±3,8 –19,7±2,6 –19,8±2,3 –19,6±3,7 Н=0,56 
р=0,64 

Скорость систоли-
ческой продольной 
деформации, с–1 

–1,32±0,16 –1,29±0,18 –1,26±0,12 –
1,22±0,19* 

Н=2,4 
р=0,07 

Скорость ранней 
диастолической 
продольной дефор-
мации, с–1 

1,51±0,26 1,65±0,3* 1,63±0,27* 1,61±0,25* Н=2,8 
р=0,05 

Циркумферентная 
деформация, % 

–18,6±2,3 –19,7±2,4* –20,0±2,5* –20,6±3,8* Н=4,4 
р=0,011 

Скорость циркум-
ферентной дефор-
мации, с–1 

–1,35±0,22 –
1,47±0,26* 

–
1,45±0,25* 

–1,44±0,3* Н=3,1 
р=0,04 

Радиальная 
деформация, % 

38,9±10,2 41,6±20,7 42,3±11,9 41,6±13,6 Н=0,92 
р=0,67 

Скорость 
радиальной 
деформации, с–1 

1,53±0,36 1,71±0,35* 1,68±0,34* 1,64±0,42* Н=2,7 
р=0,05 

Примечание: * – достоверные различия (p>0,05) с группой пациентов с глубиной 
пролабирования ≥ 3 мм (t–тест Стьюдента); ** – Н–тест Крускала–Уоллиса 
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В отличии от традиционных методов оценки, с помощью методики speckle 

tracking нам удалось выявить существенные различия между группами в систоли-

ческой и диастолической функции миокарда ЛЖ. У пациентов с ПМК (≥ 3 мм) были 

достоверно ниже скорость радиальной деформации, циркумферентная деформация 

и СД (два из трех компонентов сократительной функции ЛЖ) по сравнению с кон-

трольной группой и группами с прогибом створок МК 1 и 2 мм. Такие же различия 

были выявлены по скорости ранней диастолической продольной деформации (SRe). 

Достоверных различий между группами не наблюдалось по значениям продольной 

и радиальной деформации, а скорость систолической продольной деформации у па-

циентов с ПМК (≥ 3 мм) была даже больше, чем в контрольной группе (подробный 

анализ данному феномену приводится в разделе 4.2.1.).  

Таким образом, из понятия пролапс митрального клапана должны исклю-

чаться случаи с глубиной пролабирования менее 3 мм, поскольку данная категория 

пациентов не отличается от здоровых субъектов по строению митрального клапана, 

аорты и функции ЛЖ.  

Как показывают недавние результаты Фремингемского исследования, такое 

недиагностическое минимальное систолическое смещение створок митрального 

клапана распространено в общей популяции (Delling F.N. et al., 2014). Несмотря на 

используемый термин – вероятный ПМК (Flack J.M. et al., 1999), пролабирования 

менее 3 мм следует относить к категории малых аномалий сердца, сочетание кото-

рого с другими МАС ранее отмечалось многими авторами (Парфенова Н.Н., 2002; 

Ягода А.В., Гладких Н.Н., 2005; Тимофеев Е.В., 2010).  

 

Заключение 

 

1) Использование критерия ПМК ≥ 3 мм повышает специфичность диагностики 

данного заболевания, позволяет выделять пациентов с наиболее выраженными 

изменениями митрального клапана и с высокой отрицательной предсказатель-

ной ценностью (0,99; 95% ДИ: 0,97–0,99) выявлять пациентов с эхокардиогра-

фическими признаками миксоматоза митрального клапана 
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2) Пациенты с ПМК ≥ 3 мм отличаются от пациентов с меньшей степенью систо-

лического прогиба (1 или 2 мм) большими размерами и объемом ЛЖ, худшей 

систолической и диастолической функцией ЛЖ, большим размером аорты. 

 



107 
 

3.3 Оценка строения митрального клапана в норме  

и при пролапсе митрального клапана 

 

3.3.1 Эхокардиографическо–патоморфологическое сопоставление 

строения митрального клапана при разных формах пролапса 

 

В англоязычной литературе выделяют две основные патоморфологические 

формы пролапс митрального клапана: болезнь Барлоу, соответствующую 

миксоматозному ПМК, и фиброэластиновую недостаточность (Adams D.H. et al., 

2010). 

Понятие фиброэластиновой недостаточности (fibroelastic dysplasia, 

fibroelastic deficiency) было использовано Аланом Карпентье в 1980 для описания 

состояния недостатка фибриллярных структур (коллагена и эластина) и 

протеогликанов в митральном клапанном комплексе, которое приводит к отрыву 

истонченных и удлиненных хорд, чаще всего, срединного сегмента задней створки. 

Пролабирующие сегменты имеют нормальный размер и толщину или даже 

истончены, полупрозрачны на просвет с сохраненной трехслойной архитектурой. 

Диаметр кольца МК при этом не увеличен (Carpentier A. et al., 1980; Fornes P. et al., 

1999; Anyanwu A.C. et al., 2007; Adams D.H. et al., 2010).  

Для митрального клапана при болезни Барлоу (Barlow's disease) характерна 

избыточность тканей. Размеры клапана увеличены, створки миксоматозно 

изменены с нарушением нормальной трехслойной архитектуры (истончение и 

прерывистость фиброзного слоя, утолщение спонгиозного), удлинены, утолщены, 

хорды удлинены (рисунки 1.10–1.12) (Barlow J.B. et al., 1963; Fornes P. et al., 1999; 

Anyanwu A.C. et al., 2007; Adams D.H. et al., 2010). 

Однако возможность эхокардиографической дифференциации этих двух 

состояний ранее не оценивалась. Мы сопоставили результаты 

патоморфологического исследования 233 пациентов (средний возраст 53,8±12,9 

лет), которым в ФМИЦ им. В.А. Алмазова в период с 2009 по 2011 годы была 

выполнена пластика или протезирование МК по поводу тяжелой МР вследствие 
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пролапса или отрыва хорд МК, с результатами дооперационного 

эхокардиографического исследования митрального клапана и хирургическим 

описанием из протоколов операции (визуальное утолщение створок, расширение 

кольца, наличие оторванных или удлиненных хорд).  

По результатам патоморфологического исследования резецированных 

сегментов МК пациенты были разделены на две группы. Болезнь Барлоу была 

выявлена у 60 пациентов (25,8%), фиброэластиновая недостаточность – у 173 

пациентов (74,2%). 

При оценке характеристик митрального клапана, наиболее частой эхокардио-

графической находкой у пациентов с ББ был изолированный пролапс задней 

створки (чаще – срединного сегмента). Молотящая задняя створка МК с отрывом 

хорд, напротив, чаще выявлялась у пациентов с ФЭН (таблица 3.7). 

 

Таблица 3.7 – Характеристики МК и аорты у пациентов  

с миксоматозом и фиброэластиновой недостаточностью 

 

Показатели ББ (n=60) 
ФЭН 

(n=173) 
p 

Пролапс передней створки 5 (8%) 2 (1%) 0,005 

Пролапс задней створки 36 (60%) 24 (14%) <0,0001 

Пролапс обеих створок 7 (12%) 4 (2%) 0,003 

Молотящая передняя створка 2 (3%) 21 (12%) 0,05 

Молотящая задняя створка 10 (17%) 122 (71%) <0,0001 

Длина передней створки МК, мм 29,4±2,9 25,6±3,3 <0,0001 

Толщина передней створки МК, 

мм 
4,2±0,9 3,4±1,1 <0,0001 

Длина задней створки МК, мм 16,1±2,3 14,2±2,8 <0,0001 

Толщина задней створки МК, мм 5,1±0,8 3,5±1,2 <0,0001 

Диаметр кольца МК, мм 37,1±3,5 31,3±3,7 <0,0001 
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Поражение передней или обеих створок МК выявлялось в обеих группах зна-

чительно реже. Естественно, длина и толщина створок, а также диаметр кольца МК 

у пациентов с ББ были значительно больше, чем у пациентов с ФЭН.  

С высокой диагностической точностью при проведении эхокардиографии 

идентифицировалась пораженная створка (0,95, ДИ:0,87–0,99) и сегмент (0,91, ДИ: 

0,74–0,98), определялось утолщение створок по сравнению с описаниями хирургов 

(0,81, ДИ:0,74–0,91) и патоморфологов (0,87, ДИ: 0,70–0,95). Однако, только в 76% 

случаев трансторакальная эхокардиография позволила выявить отрыв хорд.  

Наличие утолщения створок митрального клапана, пролапса обеих створок и 

расширение фиброзного кольца имело высокую предсказательная ценность (0,92, 

ДИ: 0,83–0,99) для выявления болезни Барлоу при трансторакальной эхокардиогра-

фии. Напротив, типичными эхокардиографическими особенностями ФЭН были – 

отсутствие утолщения створок, изолированный пролапс срединного сегмента зад-

ней створки и отрыв хорд (положительная предсказательная ценность – 0,88, ДИ: 

0,70–0,95). 

Таким образом, можно сделать вывод, что трансторакальная эхокардиогра-

фия обладает высокой предсказательной ценностью в дифференциации двух пато-

морфологических форм пролапса митрального клапана и может с высокой точно-

стью определять пораженный сегмент МК. Использование трансторакальной эхо-

кардиографии может внести существенный вклад в планирование реконструктив-

ного вмешательства на МК, варианты которого зависят от патоморфологической 

формы пролапса. 

 

3.3.2 Уточнение нормативов длины и толщины  

створок митрального клапана  

 

По данным ряда анатомических и ЭхоКГ–исследований (Rusted I.E. et al., 

1952; Chiechi M.A. et al., 1956; Jiang L. et al., 1987), нормальная длина передней 

створки МК составляет 21–24 мм, задней створки — 12–14 мм. Учитывая давность 

разработки этих нормативов, существенное повышение разрешающей способности 
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современной ЭхоКГ аппаратуры, необходимо иметь данные о пограничных 

значениях длины створок в современной популяции в различных возрастных 

подгруппах. 

В таблице 3.8 представлена сравнительная характеристика морфологии 

створок МК (длина и толщина) у субъектов с классическим и неклассическим ПМК 

и без него по данным Фремингемского и нашего исследований.  

 

Таблица 3.8 – Сравнение морфологии митрального клапана при эхокардиографии 

по результатам Фремингемского исследования и исследования РЕПЛИКА 

 

 

 

Показатели 

Фремингемское исследование Исследование РЕПЛИКА 

Клас–

сическ

ий 

ПМК 

Неклас

сическ

ий 

ПМК 

Без ПМК Класси

ческий 

ПМК 

Неклас

сическ

ий 

ПМК 

Без 

ПМК 

Число 

обследованных 

46 37 217 29 49 224 

Длина ПС 23,9±2,7 22,2±3,0 19,3±2,95

* 

26,8±3,3 24,6±3,1

** 

21,8±2,3

*/** 

Толщина ПС 5,0±0,7 3,9±0,6 3,3±0,6 4,7±1,3 3,3±0,6

** 

2,6±0,6

*/** 

Длина ЗС 15,0±1,4 14,0±1,8 18,6±1,5

* 

15,0±2,5 

** 

14,2±23,8 11,3±2,0

* 

Толщина ЗС 5,6±0,7 

 

4,1±0,6 

 

3,4±1,5 

 

5,0±1,1

** 

3,1±0,8

** 

2,8±0,6

*/** 

Примечания: * — достоверные различия между группой без ПМК и группами 

с классическим и неклассическим ПМК по данным Фремингемского исследования и 

исследования РЕПЛИКА; ** — достоверные различия между одинаковыми 

подгруппами обследованных в настоящем и Фремингемском исследованиях 



111 
 
 

В нашем исследовании, так же как и во Фремингемском была выявлена 

достоверная разница в морфологии створок между обследованными с ПМК (как 

классическим и неклассическим) и без ПМК. Также у субъектов с классическим 

ПМК створки были достоверно длиннее и толще, чем у обследованных с 

неклассическим ПМК.  

При сравнении результатов нашего исследования с Фремингемским 

выявлены достоверные различия в морфологии створок. В нашем исследовании у 

группы лиц без ПМК передняя створка достоверно длиннее и тоньше, чем во 

Фремингемском исследовании. То же касается и пациентов с неклассическим ПМК. 

Длина задней створки достоверно различалась между исследованиями только 

у субъектов с классическим ПМК. Толщина створок, напротив, в нашем 

исследовании во всех группах была достоверно меньше, чем во Фремингемском 

исследовании. 

Различия между результатами исследований можно объяснить разницей в 

разрешающей способности ЭхоКГ–аппаратов: Hewlett–Packard Sonos 1000 (1992 

год выпуска) использовавшегося во Фремингемском исследовании и Vivid 7 

Dimension (2006 год выпуска) — в нашем исследовании. Также различались и 

частотные характеристики датчиков — 2,5 MHz во Фремингемском исследовании, 

и 3,5 MHz в нашем исследовании. Это сравнение подтверждает тот факт, что 

использование приборов с большей разрешающей способностью позволяет 

визуализировать более мелкие структуры, точнее измерять толщину створок. 

Для уточнения нормальных значений таких показателей морфологии створок, 

как длина и толщина, у группы обследованных без ПМК, после определения 

нормальности распределения (рисунок 3.10) нами было выполнено гауссово 

определение интервала нормы (среднее ± 1,96 стандартных отклонения). 
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Рисунок 3.10 – Гистограмма распределения длины створок  

в контрольной группе 

 

Полученные нами нормативы толщины створок (таблица 3.9) совпадают с 

общепринятыми, согласно которым толщина створки в 5 и более мм считается ее 

утолщением и является одним из признаков ее миксоматозной дегенерации (Freed 

L.A. et al., 2002; Bonow R.O. et al., 2008).  

 

Таблица 3.9 – Границы нормы для длины и толщины створок МК 

 

Показатели Среднее 
Стандартное 
отклонение 

KS 1,96 
σ 

Границы нормы 

нижняя  верхняя  
Длина ПС, мм 21,8±2,32 d=0,12; 

p<0,01 
4,63 17 26 

Толщина ПС, мм 2,6±0,56 d=0,32; 
p<0,01 

1,13 2 4 

Длина ЗС, мм 11,3±2,03 d=0,18; 
p<0,01 

4,07 7 15 

Толщина ЗС, мм 2,8±0,62 d=0,31; 
p<0,01 

1,23 2 4 

Примечание: KS – тест Колмогорова–Смирнова 
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При анализе длины створок МК нами получен диапазон допустимых 

колебаний длины передней створки МК составляет 17–26 мм, а диапазон колебаний 

задней створки — 7–15 мм, которые превышают данные литературы и 

Фремингемского исследования. При этом необходимо иметь в виду, что нормативы, 

получены нами на эхокардиографе экспертного класса Vivid 7 Dimension с 

матричным датчиком M4S (3,5 MHz), что позволяет более точно определять кончик 

створки и соответственно ее длину. 

 

Заключение 

 

1) Определение толщины створки наряду с локализацией пролапса и наличием 

отрыва хорд обладает высокой положительной предсказательной ценностью в 

разграничении двух патоморфологических форм ПМК – фиброэластиновой 

недостаточности (0,88, ДИ: 0,70–0,95) и болезни Барлоу (0,92, ДИ: 0,83–0,99) 

2) При анализе репрезентативной контрольной группы обследованных без ПМК и 

использовании современного эхокардиографического оборудования 

экспертного класса, нами были разработаны нормативы длины (17–26 мм для 

передней, 7–15 мм для задней створки) и толщины (2–4 мм) створок 

митрального клапана. 

 

3.4 Пролапс митрального клапана  

и дилатация восходящего отдела грудной аорты 

 

Для оценки распространенности дилатации аорты при пролапсе митрального 

клапана в российской популяции и возможных патогенетических механизмов дан-

ного расширения мы проанализировали несколько групп пациентов. 

В общей популяции пациентов старших возрастных групп расширение аорты 

чрезвычайно распространено. Так среди 6345 пациентов (средний возраст 64,7±0,7 

лет), обратившихся за медицинской помощью в ФМИЦ им. В.А. Алмазова расши-

рение восходящего отдела аорты более 40 мм, по данным эхокардиографического 
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обследования, выявлено у 722 человек, что составило 11,4% (Иртюга О.Б. и др., 

2011). Из 164 человек (52 мужчины и 112 женщин) в возрасте от 40 до 86 лет (сред-

ний возраст 59,7±11,6 лет), направленных на лечение в терапевтическое отделение 

СПб ГУЗ «Городская Мариинская больница» с различными соматическими заболе-

ваниями, расширение аорты (Z > 2) наблюдалось в 6,7% случаев (11 человек). При-

чем почти все случаи расширения наблюдались у пациентов старше 65 лет – в дан-

ной подгруппе распространенность составляет 14% (Вютрих Е.В. и др., 2011; 

Luneva E. et al., 2012). 

Напротив, среди лиц молодого возраста, по результатам предпринятого нами 

скриннингового эхокардиографического исследования РЕПЛИКА (РаспространЕн-

ность Пролапса митраЛьного Клапана у лиц молодого возрастА), в ходе которого 

были обследованы 224 практически здоровых лиц (средний возраст 20,1±1,6 лет, 

32% юношей и 68% девушек), расширение восходящего отдела аорты не наблюда-

лось ни в одном случае, что подтверждает существенную роль возраста в распро-

страненности расширения аорты в общей популяции. 

У 233 пациентов с пролапсом митрального клапана, которым в ФМИЦ им. 

В.А. Алмазова в период с 2009 по 2011 годы была выполнена пластика или проте-

зирование МК по поводу тяжелой МР (средний возраст 53,8±12,9 лет), расширение 

восходящей аорты наблюдалось в 20% случаев, что достоверно выше, чем по дан-

ным регистра ФМИЦ (р=0,0001). 

Также большей была частота расширения аорты у молодых обследованных 

(78 человек, средний возраст 19,7±1,6 лет) с ПМК – 5,1%, по сравнению с группой 

здоровых лиц из исследования РЕПЛИКА (χ2=11,6; р=0,0006). 

Таким образом, вне зависимости от возраста, ПМК существенно чаще сопро-

вождается расширением аорты (рисунок 3.11), что может свидетельствовать о воз-

можной общности патогенетических механизмов этих нарушений. 

 



115 
 

 
 

Рисунок 3.11 – Распространенность расширения аорты в общей 

 популяции и у пациентов с ПМК различных возрастных групп 

 

Помимо развития таких грозных осложнений как аневризма и диссекция, рас-

ширение аорты часто сопровождается формированием относительной аортальной 

недостаточности при не– или малоизмененных полулуниях аортального клапана 

(Hetzer R. et al., 2012). Аортальная регургитация (АР) выявлялась у 45% пациентов 

старшей возрастной группы, прооперированных по поводу ПМК, и коррелировала 

со степенью расширения синусов Вальсальвы (r=0,68; p<0,0001). У молодых лиц с 

пролапсом АР определялась значительно реже – лишь в 5% случаев и достоверно 

не коррелировала с диаметром аорты. 

Как известно, существенную роль в формировании расширения аорты при 

различных наследственных нарушениях соединительной ткани (прежде всего син-

дроме Марфана) играет TGF–β, приводящий к деградации экстрацеллюлярного 

матрикса (Jones J.A. et al., 2009; Matt P. et al., 2009; Boileau C. et al., 2012). Вместе с 

тем, данные о взаимосвязи TGF–β сигнального пути и расширения аорты у пациен-

тов с ПМК в литературе отсутствуют. С учетом сказанного, мы проанализировали 

взаимосвязь повышения концентрации TGF–β в крови пациентов с ПМК и диамет-

ром аорты. 
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У пациентов старшей возрастной группы повышение TGF–β2 значимо корре-

лировало с увеличением диаметра восходящей аорты (r=0,52; p=0,0018) и наличием 

кальциноза аортального клапана (rs=0,51; p=0,0021) (рисунок 3.12). 

  

 
Примечания: 0 – нет кальциноза, 1 – есть кальциноз 

 
Рисунок 3.12 – Корреляция уровня TGF–β2 и кальциноза аортального кла-

пана у пациентов старшей возрастной группы с ПМК 

 

У молодых обследованных с ПМК (78 человек, средний возраст 19,7±1,6 лет) 

с диаметром восходящей аорты на уровне синусов Вальсальвы (r=0,57; p=0,021) и 

Z–критерием (r=0,63; p=0,009) также коррелировал уровень TGF–β2, но не TGF–β1, 

что возможно свидетельствует о большем вкладе именно данной изоформы в фор-

мирование расширения аорты у пациентов с ПМК. 

При проведении множественного регрессионного анализа, у прооперирован-

ных пациентов с ПМК, возраст (р=0,015) и уровень TGF–β2 (р=0,023) оказывали 

влияние на диаметр восходящей аорты. У молодых пациентов с ПМК этими факто-

рами были – уровень TGF–β2 (р=0,023) и утолщение створок МК (р=0,007). Другая 

изоформа – TGF–β1 – влияла на наличие у молодых пациентов аортальной регурги-

тации (р=0,005). 
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Также у прооперированных пациентов старшей возрастной группы Z–

критерий коррелировал с наличием резидуального (сохраняющегося после рекон-

структивной операции) прогиба створок МК (r=0,52; p=0,04), который в свою оче-

редь, как показано нами в главе 5, коррелирует с концентрацией TGF–β2. 

У молодых пациентов с ПМК имелась взаимосвязь размера аорты с уменьше-

нием соотношения верхней и нижней половины туловища (r=–0,67; p=0,018), нали-

чием килевидной деформации грудной клетки (r=0,51; p=0,031) и Z–критерия с раз-

махом рук (r=0,78; p=0,02), типичными костными проявлениями ННСТ (скелетопа-

тии характерные для синдрома Марфана и других наследственных синдромов с 

марфаноподобным фенотипом), формирование которых тоже может быть связано с 

гиперактивацией TGF–β сигнального пути. 

У пациентов старшей возрастной группы при расширении аорты наблюда-

лось большее системное вовлечение соединительной ткани, чем у пациентов без 

расширения аорты – 3,5±1,7 и 1,3±0,9, соответственно (p<0,01). 

Таким образом, вне зависимости от возраста ПМК может сопровождаться 

расширением восходящей аорты. Данное расширение у пациентов с ПМК вероятно 

обусловлено повышением уровня TGF–β2 и связано с другими проявлениями акти-

вации TGF–β сигнального пути – наличием миксоматоза створок МК и изменени-

ями со стороны костной системы. 
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Глава 4. Строение и функция левого желудочка  

при пролапсе митрального клапана 

 

4.1 Строение и функция левого желудочка у пациентов с пролапсом  

митрального клапана и тяжелой митральной недостаточностью 

 
В этом разделе мы проанализируем особенности систолической и диастоли-

ческой функции ЛЖ у лиц, имеющих тяжелую митральную недостаточность, обу-

словленную пролапсом митрального клапана. Кроме того, нами будет проведен 

анализ изменений показателей центральной гемодинамики и функции ЛЖ после 

коррекции митральной недостаточности.  

В данное ретроспективное исследование было включено 233 пациента, кото-

рым в ФМИЦ им. В.А. Алмазова в период с 2009 по 2011 годы была выполнена 

пластика или протезирование МК по поводу тяжелой МР вследствие пролапса или 

отрыва хорд митрального клапана. Средний возраст обследованных составил 

53,8±12,9 лет.  

По данным дооперационной эхокардиографии и исходя из критериев систо-

лической дисфункции, предложенных в рекомендациях AHA/ACC, которые 

должны отражать стадийность развития тяжелой митральной недостаточности 

(стадии компенсации и декомпенсации) и служить для отбора пациентов для хи-

рургической коррекции (ФВ ЛЖ ≤ 60% и КСР ≥ 40 мм) (Bonow R.O. et al., 2006; 

Nishimura R.A. et al., 2014), группа прооперированных больных была разделена на 

две подгруппы.  

В первую подгруппу, без признаков систолической дисфункции, вошло 132 

пациента, во вторую, с признаками систолической дисфункции, – 101 пациент. С 

целью проверки пригодности критериев АНА/АСС в выявлении более тяжелых па-

циентов, которым показана коррекция ПМК и МН, мы сопоставили эти две под-

группы по некоторым клиническим и эхокардиографическим показателям (таблица 

4.1). 
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Таблица 4.1 – Сравнение клинических и эхокардиографических показателей  

у пациентов с ПМК и тяжелой МН, в зависимости от систолической функции ЛЖ 

 

Показатели 

Без систоличе-
ской дисфунк-

ции 
n=132 

С систоличе-
ской дисфунк-

цией 
n=101  

p 

Возраст, лет 61,2±7,5 62,9±7,8 0,37 
Пол, мужчины, % 46% 41% 0,68 
Класс по NYHA 2,1±1,1 2,6±1,2 0,08 
Фибрилляция предсердий, % 8% 14% 0,43 
КДР, мм 54,8±6,8 62,2±5,9 0,00001 
КСР, мм 37,5±7,1 42,1±7,3 0,01 
КДО, мл 136,2±27,3 165,1±24,6 0,00001 
КСО, мл 69,5±20,4 90,5±19,7 0,00001 
УО (расчетный), мл 66,7±15,3 74,6±15,8 0,04 
УО (эффективный), мл 45,9±13,3 42,6±10,1 0,27 
ФВ ЛЖ, % 64,3±11,3 57,8±13,2 0,03 
ИЛС, % 1,42±0,42 1,58±0,45 0,14 
Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2 172,2±38,6 197,6±40,1 0,01 
Индекс объема ЛП, мл/м2 76,5±39,6 90,3±40,4 0,16 
Е, м/с 1,28±0,30 1,26±0,27 0,77 
Ar–A, мс 35,6±7,9 38,7±8,8 0,13 
ВИВР, мс 53,5±12,7 49,6±10,7 0,19 
ВИВР/TE–e’ 2,8±0,9 2,5±1,1 0,22 
Митральная регургитация, сте-
пень 3,4±0,6 3,5±0,5 0,46 

Правый желудочек, мм 30,5±7,4 35,6±7,3 0,006 
Передняя стенка, мм 4,8±1,5 5,6±1,1 0,02 
Диастолическая дисфункция ПЖ, 
% 41% 69% 0,02 

Трикуспидальная регургитация, 
степень 0,75±0,74 1,5±0,62 0,00001 

Давление в ЛА, мм рт. ст. 40,7±7,7 52,7±9,3 0,00001 
 

Как видно из таблицы, подгруппы достоверно не отличались по возрасту и 

половому составу. Функциональный класс сердечной недостаточности, хоть и был 

выше в подгруппе пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ, но различия не 

достигали достоверных значений (χ2=3,36; р=0,07). Также подгруппы достоверно 
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не различались по количеству пациентов с постоянной формой фибрилляции пред-

сердий (небольшое количество в обеих подгруппах: 8% и 14%) и по тяжести мит-

ральной регургитации.  

Показатели ремоделирования ЛЖ (размеры, объемы, ИММ ЛЖ) и систоли-

ческой функции (УО, ФВ ЛЖ) различались достоверно, поскольку именно на их 

основе было произведено разделение на подгруппы. Не различались, однако, эф-

фективный УО (не зависящий от объемной перегрузки, определённый с помощью 

допплерографии, показатель истинного систолического выброса в аорту) и индекс 

локальной сократимости.  

Наличие нарушений локальной сократимости у пациентов с ПМК и сохран-

ной фракцией выброса, но без тяжелой митральной регургитации уже было опи-

сано в литературе ранее (Casset–Senon D. et al., 2000). Они могут быть указанием 

на необратимые фиброзные изменения миокарда ЛЖ. 

Также не было выявлено различий между подгруппами по показателям, ко-

торые, согласно рекомендациям ASE/EAE, могут использоваться для оценки диа-

столической функции у пациентов с тяжелой митральной регургитацией (Ar–A, 

ВИВР, и ВИВР/TE–e’). Из этого можно заключить, что критерии отбора пациентов 

на оперативное вмешательство, используемые по рекомендациям AHA/ACC, не от-

ражают тяжесть диастолической дисфункции. 

Однако обследованные подгруппы отличались по размеру ПЖ, толщине его 

стенки, и его диастолической функции, что вероятно, обусловлено большей вели-

чиной систолического давления в ЛА у пациентов с низкой сократимостью ЛЖ. 

Трикуспидальная регургитация также была более выраженной у этой подгруппы 

пациентов. 

В целом, можно утверждать, что использование стандартных показателей ФВ 

и КДР ЛЖ не позволяет выявить пациентов с худшим функциональным классом 

СН, меньшим ударным объемом, худшей локальной сократимостью и диастоличе-

ской дисфункцией ЛЖ, которым может быть показано оперативное вмешательство.  
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С целью поиска более чувствительных количественных показателей оценки 

сократительной и диастолической функции ЛЖ у пациентов с ПМК и тяжелой мит-

ральной недостаточностью, мы определили величины продольной, радиальной и 

циркумферентной деформации и СД миокарда (таблица 4.2). В контрольную 

группу вошли лица сопоставимого возраста (55,9±7,0 лет), без значимой (умерен-

ной или тяжелой) МН. 

 

Таблица 4.2 – Величины деформации миокарда у пациентов с ПМК и тяжелой 

МН, по сравнению с контрольной группой и литературными данными 

 

Показатели 
ПМК с тя-
желой МН 

(n=233) 

Контроль-
ная группа 

(n=25) 

Референс-
ные значе-

ния 
p 

Возраст, лет 53,8±12,9 55,9±7,0 – *0,42 
 

Пол, мужчины, % 46% 48% – *0,85 
 

Продольная деформация, % –12,5±2,9 –16,0±2,9 –16,7±4,1§ *0,00001 
**0,00001 

Скорость систолической 
продольной деформации, c–1 –0,91±0,13 –1,05±0,16 –1,03±0,27§ *0,00001 

**0,0001 
Скорость ранней диастоли-
ческой продольной дефор-
мации (SRe), c–1 

1,16±0,25 1,35±0,21 1,24±0,35† *0,0003 
**0,00001 

Циркумферентная деформа-
ция, % –15,1±3,5 –15,9±2,8 –19,4±3,6† *0,27 

**0,00001 
Скорость циркумферентной 
деформации, c–1 –0,98±0,22 –1,11±0,26 –1,30±0,27† *0,006 

**0,00001 

Радиальная деформация, % 27,7±10,1 33,6±10,2 49±15† *0,006 
**0,00001 

Скорость радиальной де-
формации, c–1 1,02±0,35 1,2±0,36 1,68±0,50† *0,02 

**0,00001 
Примечания: * – достоверность различий при сравнении группы ПМК с тя-

желой МН и контрольной группы; ** – достоверность различий при сравнении 

группы ПМК с тяжелой МН и референсных значений по данным § – Dalen H. et al. 

(2010) и † – Oxborough D. et al. (2009) 
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Как и следовало ожидать, у пациентов с тяжелой МН наблюдается достовер-

ное снижение всех компонентов деформации (за исключением циркумферентной) 

по сравнению с контрольной группой и референсными литературными данными 

для здоровой популяции (Dalen H. et al., 2010; Oxborough D. et al., 2009). Ухудшение 

деформации ЛЖ у пациентов с ПМК и тяжелой МН наблюдалось несмотря на то, 

что у большинства из них не было признаков систолической дисфункции ЛЖ при 

оценке традиционными методами (измерение фракции выброса по методу Симп-

сона и конечно–диастолического размера ЛЖ). Известно, что эти показатели явля-

ются объем–зависимыми и недооценивают снижение сократимости ЛЖ при нали-

чии тяжелой МН. Полученные нами данные подтверждают высокую чувствитель-

ность большинства показателей деформации миокарда в выявлении нарушения 

функции ЛЖ.  

Снижение продольной деформации считается одним из самых ранних прояв-

лений систолической дисфункции (Mascle S. et al., 2012). Ее измерение является 

простым и хорошо воспроизводимым (Admunsen B.H. et al., 2006). Напротив, изме-

рение циркумферентной и радиальной деформации, еще не валидизировано и не 

рекомендовано к использованию в повседневной клинической практике (Mor–Avi 

V. et al., 2011). Именно этим, по–видимому, можно объяснить значимые отличия 

между величинами циркумферентной и радиальной деформации в контрольной 

группе и референсными значениями по литературным данным (таблица 4.2). Учи-

тывая эти различия, мы оценили межисследовательскую воспроизводимость 

оценки деформации миокарда по средней разнице между повторными исследова-

ниями, коэффициенту внутриклассовой корреляции и коэффициенту воспроизво-

димости. 

Межисследовательская воспроизводимость также была оценена нами на 25 

случайным образом отобранных обследованных группы ПМК, которым двумя ис-

следователями было выполнено определение всех компонентов деформации мио-

карда одних и тех же двухмерных серошкальных изображений (таблица 4.3). 
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Таблица 4.3 – Межисследовательская воспроизводимость  

показателей деформации ЛЖ 

 

Показатели М КВК КВ 

Продольная деформа-

ция 
6% 0,86 1,4% 

Скорость систоличе-

ской продольной деформации 
8% 0,82 0,15 с–1 

Скорость ранней диа-

столической продольной де-

формации (SRe) 

8% 0,75 0,19 с–1 

Циркумферентная де-

формация 
14% 0,65 2,1% 

Скорость циркумфе-

рентной деформации 
11% 0,76 0,24 с–1 

Радиальная деформация 11% 0,74 1,7% 

Скорость радиальной 

деформации 
9% 0,79 0,19 с–1 

Примечания: М – средняя разница между исследованиями, КВК – коэффици-

ент внутриклассовой корреляции, КВ – коэффициент воспроизводимости 

 

Наилучшую межисследовательскую воспроизводимость имели показатели 

продольной деформации, наихудшую – циркумферентная деформация, для кото-

рой не были выявлены различия между пациентами с тяжелой МН и контрольной 

группой. Но в целом можно сказать, что оценка глобальной деформации миокарда 

с помощью методики speckle tracking имеет хорошую межисследовательскую вос-

производимость у пациентов с ПМК и тяжелой МН и, следовательно, может быть 

использована для оценки нарушений систолической и диастолической функции у 

этой группы пациентов. 
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4.1.1 Определение критериев начальной дисфункции ЛЖ при пролапсе 

митрального клапана и тяжелой митральной недостаточности 

 

Для выявления пациентов с ранними признаками систолической дисфункции 

ЛЖ среди всей когорты лиц с ПМК и тяжелой МН мы предприняли попытку опре-

делить пограничные значения (cut–off) глобальной продольной деформации и СД. 

Полученные в ходе ROC (receiver operating characteristic)–анализа пороговые пока-

затели и значения их чувствительности и специфичности приведены в таблице 4.4. 

 

Таблица 4.4 – Пограничные значения продольной деформации миокарда  

у пациентов с ПМК и тяжелой МН 

 

Показатели Порого-
вое значение 

Чув-
ствитель-

ность 

Спе
цифич-
ность 

Глобальная продольная дефор-
мация –14,1% 86 88 

Скорость глобальной систоли-
ческой продольной деформации –0,98 с–1 81 76 

 

Оба вычисленных пограничных значения имели достаточно высокую чув-

ствительность и специфичность (несколько меньшими они были для скорости про-

дольной деформации), что позволяет их использовать для раннего выявления си-

столической дисфункции у пациентов с тяжелой митральной недостаточностью и 

еще сохранной фракцией выброса ЛЖ. 

В отличии от традиционных критериев систолической дисфункции, предло-

женных в рекомендациях AHA/ACC (ФВ ЛЖ ≤ 60% и КСР ≥ 40 мм), при использо-

вании данного пограничного значения глобальной деформации и СД миокарда, 

большая часть пациентов (151 против 101 пациента; χ2=21,6, р<0,00001) имели сни-

жение систолической функции ЛЖ (продольная деформация и СД меньше –14,1% 

и/или –0,98 с–1) – 1 группа. У 81 пациента были более высокие показатели продоль-
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ной деформации (больше –14,1% и/или –0,98 с–1), но все же меньше чем в контроль-

ной группе (–16,0±2,9% и –1,05±0,16 с–1; р<0,001 для обоих показателей) – 2 группа. 

Сопоставление этих двух групп представлено на рисунке 4.1. 

 

 
Рисунок 4.1 – Сравнение групп пациентов по величинам глобальной  

деформации и СД миокарда у пациентов с ПМК, осложненным тяжелой МН  

 

По остальным компонентам деформации достоверных различий между груп-

пами выявлено не было (таблица 4.5). 

 

Таблица 4.5 – Сравнение по величинам глобальной деформации и СД  

миокарда у пациентов с ПМК, осложненным тяжелой МН 

 

Показатели Контрольная 
группа 1 группа  2 группа  p 

Скорость ранней диастоли-
ческой продольной дефор-
мации (SRe), c–1 

1,35±0,21 1,05±0,22 1,22±0,24 *0,03 
**0,006 

Циркумферентная деформа-
ция, % –15,9±2,8 –13,8±3,4 –15,6±3,0 *0,68 

**0,03 
Скорость циркумферентной 
деформации, c–1 –1,11±0,26 –0,89±0,29 –1,02±0,25 *0,16 

**0,06 

Радиальная деформация, % 33,6±10,2 26,5±9,8 29,7±9,3 *0,11 
**0,19 

Скорость радиальной де-
формации, c–1 1,2±0,36 0,96±0,27 1,08±0,3 *0,14 

**0,11 
Примечания: * – достоверность различий между второй и контрольной 

группой; ** – достоверность различий между первой и второй группой 
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Отсутствие различий по величине циркумферентной и радиальной деформа-

ции и СД, при наличии тенденции к их снижению у пациентов с МН обеих групп, 

вероятно обусловлено большим разбросом значений (большое среднеквадратичное 

отклонение). Таким образом, подтвердилось более высокая чувствительность про-

дольной деформации по сравнению с циркумферентной и радиальной в выявлении 

дисфункции ЛЖ. 

Далее мы сравнили клинические данные и эхокардиографические показатели 

пациентов двух групп сравнения и контрольной группой (таблица 4.6). 

 

Таблица 4.6 – Сравнение клинических и эхокардиографических показателей у па-

циентов с ПМК и тяжелой МН, в зависимости от величин деформации 

 

Показатели Контрольная 
группа 

1 группа 
(меньше –

14,1% и/или 
–0,98 с–1) 

2 группа 
(больше –

14,1% и/или 
–0,98 с–1) 

p 

Возраст, лет 55,9±7,0 54,9±7,4 52,4±7,9 *0,43 
**0,79 

Пол, мужчины, % 48% 42% 48% *1,0 
**0,64 

Класс по NYHA 0,7±0,7 2,9±1,1 1,3±1,2 *0,03 
**0,00001 

КДР, мм 48,9±5,1 63,4±4,8 51,2±5,5 *0,09 
**0,00001 

КСР, мм 34,6±6,9 42,1±7,3 37,5±7,1 *0,10 
**0,01 

КДО, мл 115,8±19,6 160,1±22,9 125,3±23,7 *0,09 
**0,00001 

КСО, мл 49,7±16,9 77,2±17,6 47,7±18,3 *0,66 
**0,00001 

УО (расчетный), мл 66,1±17,4 82,7±16,1 77,6±16,8 *0,009 
**0,22 

УО (эффективный), мл 52,3±9,0 39,5±10,7 46,2±11,6 *0,03 
**0,02 

ФВ ЛЖ, % 57,1±7,2 51,6±11,6 61,9±10,5 *0,045 
**0,0004 

ИЛС 1,0±0,0 1,78±0,39 1,24±0,37 *0,0002 
**0,00001 
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Продолжение таблицы 4.6  

 

Показатели Контрольная 
группа 

1 группа 
(меньше –

14,1% и/или 
–0,98 с–1) 

2 группа 
(больше –

14,1% и/или 
–0,98 с–1) 

p 

Индекс массы миокарда 
ЛЖ, г/м2 118,7±12,9 197,6±40,1 142,5±31,8 *0,0007 

**0,00001 
Индекс объема ЛП, 
мл/м2 28,5±5,3 97,5±35,6 54,5±32,7 *0,00001 

**0,00001 

Е, м/с 0,71±0,22 1,31±0,25 1,27±0,32 *0,00001 
**0,59 

Ar–A, мс 12,5±6,6 41,7±8,8 35,6±7,9 *0,00001 
**0,005 

ВИВР, мс 63,9±11,8 42,5±11,6 57,8±10,3 *0,03 
**0,00001 

ВИВР/TE–e’ 4,8±0,8 2,5±1,3 2,9±1,1 *0,00001 
**0,18 

Митральная регургита-
ция, степень 0,65±0,75 3,4±0,6 3,2±0,5 *0,00001 

**0,17 

Vena contracta, мм 1,3±0,6 7,8±2,3 7,3±2,1 *0,00001 
**0,37 

Радиус PISA, мм –† 9,4±1,7 9,6±1,9 **0,67 
Объем регургитации, мл –† 65,9±23,7 67,7±24,6 **0,77 
Площадь эффективного 
отверстия регургитации, 
кв.см 

–† 0,34±0,06 0,32±0,05 **0,15 

Правый желудочек, мм 28,7±5,2 33,7±8,9 31,4±8,3 *0,15 
**0,28 

Передняя стенка, мм 3,7±1,2 5,7±1,2 4,5±1,3 *0,01 
**0,00004 

Диастолическая дис-
функция ПЖ, % 32% 66% 45% *0,28 

**0,09 
Трикуспидальная регур-
гитация, степень 0,76±0,55 1,4±0,73 0,86±0,71 *0,55 

**0,004 
Давление в ЛА, мм рт. 
ст. 28,5±5,7 55,2±8,4 37,9±6,5 *0,00001 

**0,00001 
Примечания: * – достоверность различий между второй и контрольной 

группой; ** – достоверность различий между первой и второй группой; † – опре-

деление этих показателей при легкой МР не проводилось 
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Из таблицы видно, что группы достоверно не отличались по полу и возрасту, 

следовательно, эти показатели не могли повлиять на разницу значений глобальной 

деформации и СД. Напротив, различия по выраженности СН между пациентами с 

тяжелой МН проявились при разделении по величинам деформации, чего не было 

при попытке разделить группы по критериям АНА/АСС (таблица 4.1). Пациенты 

второй группы имеют низкий функциональный класс по NYHA и могут быть отне-

сены к категории бессимптомных, при том, что между группами отсутствовала раз-

ница по тяжести митральной регургитации. 

При сопоставлении продольной деформации с фракцией выброса ЛЖ, мы ви-

дим, что большая ФВ у пациентов второй группы по сравнению с контрольной 

группой, обусловленная переоценкой сократимости ЛЖ при наличии большого ре-

гургитационного объема крови, не сопровождается большей степенью деформа-

ции. Напротив, мы наблюдаем достоверное снижение продольной деформации и 

СД, которое свидетельствует о наличии скрытой систолической дисфункции ЛЖ у 

этой категории пациентов. Более значимое снижение продольной деформации и СД 

у симптомных пациентов первой группы (функциональный класс по NYHA – 

2,9±1,1) уже сопровождается снижением ФВ и эффективного УО (без регургитаци-

онной составляющей), и может свидетельствовать о наличии выраженных измене-

ний сократимости у этой подгруппы пациентов.  

Наличие систолической дисфункции у бессимптомных пациентов с еще нор-

мальной ФВ ЛЖ (вторая группа) подтверждается не только снижением продольной 

деформации ЛЖ, но и наличием локальных нарушений сократимости (ИЛС – 

1,24±0,37) при экспертной визуальной оценке.  

Нарушения сократимости (гипокинезия, от легкой до выраженной) локализо-

вались преимущественно в области МЖП и, частично, верхушки. При отсутствии 

перенесенного ИМ и значимых стенозов коронарных артерий при контрольной до-

операционной коронарографии такие нарушения, вероятно, свидетельствуют о зо-

нах миокардиального фиброза, что было показано для различных вариантов неише-

мической кардиомиопатии (Dumont C.A. et al., 2007; Koeppe S. et al., 2011). Боль-
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ший индекс локальной сократимости у пациентов первой группы хорошо согласу-

ется со снижением ФВ и показателей деформации по сравнению со второй и кон-

трольной группами и говорят о значимом ухудшении систолической функции у 

этих пациентов. 

Диастолическая функция ЛЖ также оказалась различной у пациентов двух 

групп. У симптомных пациентов, выделенных по величине систолической дефор-

мации миокарда, показатели диастолической дисфункции оказались значительно 

более выраженными, по сравнению с бессимптомными. Такая взаимосвязь систо-

лической и диастолической функции миокарда уже описана для пациентов с тяже-

лой МН, обусловленной ПМК. Она свидетельствует о раннем ухудшении диасто-

лической функции у пациентов с еще сохранной ФВ ЛЖ, и возможности использо-

вания этих показателей при выборе времени проведения хирургического вмеша-

тельства (Borg A.N. et al., 2010). 

Больший объем левого предсердия у пациентов 1 группы, при отсутствии раз-

личий между группами по объему митральной регургитации, вероятно обусловлен 

худшей систолической и диастолической функцией ЛЖ и, соответственно, может 

приводить к большему повышению давления в ЛА.  

У пациентов 1 группы также более выраженной была гипертрофия ПЖ, что 

вероятно обусловлено большим давлением в легочной артерии. Также в этой 

группе регистрировалась большая степень трикуспидальной регургитации, чем у 

пациентов 2 группы. Тем не менее, группы достоверно не различались по размеру 

ПЖ. 

В целом, после сравнения показателей функции ЛЖ у пациентов двух класте-

ров, можно утверждать, что глобальная продольная систолическая деформация и 

СД оказались чувствительными показателями сократительной функции ЛЖ, сни-

жающимися у бессимптомных пациентов с тяжелой МН с еще нормальной ФВ. 

Также использование методики speckle tracking для определения продольной де-

формации позволяет выделить группу со значимой систолической дисфункцией 

(низкой фракцией выброса, выраженными нарушениями локальной сократимости 
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и высоким ФК сердечной недостаточности), прогноз которых является наиболее 

неблагоприятным. 

При оценке связей между показателями деформации и сократительной функ-

ции ЛЖ у пациентов с ПМК и тяжелой МН (таблица 4.7), наиболее сильные корре-

ляции были выявлены между глобальной продольной систолической деформацией 

и эффективным УО ЛЖ (r=0,72; p=0,001). 

Остальные компоненты деформации коррелировали с размерами и объемами 

ЛЖ значительно слабее (r=0,32–0,47). ФВ ЛЖ имело лишь слабую взаимосвязь с 

глобальной систолической циркумферентной деформацией. Расчетный УО не кор-

релировал ни с одним из компонентов деформации. Напротив, индекс локальной 

сократимости был связан со всеми компонентами деформации миокарда. 

 

Таблица 4.7 – Корреляции между показателями глобальной деформации миокарда 

и систолической функции ЛЖ 

 

Показатели Про-
дольная 
дефор-
мация 

Про-
дольная 

СД 

Циркум-
ферент-
ная де-

формация 

Цир-
кумфе-
рентная 

СД 

Радиаль-
ная де-
форма-

ция 

Радиаль-
ная СД 

КДР  r=0,32 
p=0,04 

r=0,47 
p=0,01 

н.д. н.д. н.д. н.д. 

КСР н.д. н.д. н.д. r=0,42 
p=0,02 

н.д. r=0,34 
p=0,035 

КДО r=0,47 
p=0,01 

н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. 

КСО н.д. r=0,32 
p=0,04 

н.д. н.д. н.д. н.д. 

УО (расчет.) н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. 

УО (эффект.) r=0,72 
p=0,001 

r=0,64 
p=0,007 

н.д. н.д. r=0,36 
p=0,03 

н.д. 

ФВ ЛЖ н.д. н.д. r=0,30 
p=0,05 

н.д. н.д. н.д. 

ИЛС* r=0,65 
p=0,005 

r=0,49 
p=0,009 

н.д. r=0,43 
p=0,02 

r=0,46 
p=0,01 

н.д. 

Примечание: * –коэффициент корреляции Спирмена 
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Сильные корреляционные взаимосвязи между глобальной продольной систо-

лической деформацией, эффективным ударным объемом и индексом локальной со-

кратимости (рисунок 4.2) свидетельствуют о большой согласованности в оценке 

систолической функции миокарда ЛЖ, у пациентов с тяжелой МР и ПМК, при ис-

пользовании высокотехнологичной методики speckle tracking, визуальной эксперт-

ной оценке и расчетным эхокардиографическим методом. 

 
Примечания: УО – ударный объем, ИЛС – индекс локальной сократимости 

 

Рисунок 4.2 – Взаимные корреляции между глобальной продольной  

систолической деформацией, эффективным ударным объемом и индексом  

локальной сократимости у пациентов с ПМК и тяжелой МН 

 

Для выявления показателей наиболее тесно взаимосвязанных с выраженно-

стью сердечной недостаточности был выполнен множественный регрессионный 

анализ. Из всех проанализированных показателей с функциональным классом СН 

значимо были взаимосвязаны лишь глобальная продольная деформация (F=4,3, 

p=0,01) и СД (F=3,6, p=0,03), но ни один из стандартных показателей систоличе-

ской и диастолической функции ЛЖ, использующихся при рутинной эхокардио-

графии. 
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Таким образом, у пациентов с ПМК и тяжелой МН наблюдается достоверное 

снижение деформации миокарда, преимущественно продольной, что вносит свой 

вклад в ухудшение систолической и диастолической функции ЛЖ и позволяет мак-

симально рано выявлять эти нарушения.  

Однако, не совсем ясно, обусловлены ли эти нарушения деформации только 

лишь объемной перегрузкой (что было показано в ряде исследований для пациен-

тов с тяжелой МН разного генеза – Marciniak A. et al., 2007, 2011) или в их развитие 

вносит вклад нарушения структуры и функции экстрацеллюлярного матрикса при 

ПМК. 

 

4.1.2 Миксоматоз митрального клапана и функция левого желудочка 

 

Для оценки вклада нарушений структуры экстрацеллюлярного матрикса в 

развитие дисфункции миокарда мы оценили связь этиологии (болезнь Барлоу или 

фиброэластиновая недостаточность) с функцией ЛЖ у данной группы пациентов с 

ПМК, подвергшихся хирургическому вмешательству из–за тяжелой МН. С этой це-

лью нами был проведен анализ данных патоморфологического исследования участ-

ков митрального клапана, удаленных при хирургическом вмешательстве. 

По результатам патоморфологического исследования резецированных сег-

ментов МК пациенты были разделены на две группы. Болезнь Барлоу (ББ) была 

выявлена у 60 пациентов (25,8%), фиброэластиновая недостаточность (ФЭН) – у 

173 пациентов (74,2%). Макроскопическими признаками болезни Барлоу (миксо-

матоза) считалось диффузное или неравномерное утолщение створок до 3 мм, студ-

невидная консистенция, наличие межхордальных капюшонов, очаговое или диф-

фузное утолщение и студневидный вид хорд. При фиброэластиновой недостаточ-

ности, напротив, створки были истончены, блестящие, хорды – удлинены и истон-

чены (Митрофанова Л.Б., 2007). Результаты патоморфологического исследования 

при дифференциации двух вариантов дегенеративного поражения МК были допол-

нены хирургическим описанием из протоколов операции (визуальное утолщение 

створок, расширение кольца, наличие оторванных или удлиненных хорд). 
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Пациенты с ББ, как и ожидалось (Anyanwu AC, Adams DH., 2007), оказались 

моложе, чем пациенты с ФЭН (таблица 4.8). В обеих группах гендерное соотноше-

ние было в пользу женщин.  

 

Таблица 4.8 – Клиническая характеристика групп пациентов с миксоматозом и 

фиброэластиновой недостаточностью 

 

Показатели ББ (n=60) 
ФЭН 

(n=173) 
p 

Возраст, годы 48,2±12,7 55,8±13,3 0,0002 

Пол, количество мужчин, % 46% 45% 0,89 

Класс по NYHA I 11 (18%) 36 (21%) 0,68 

II 25 (42%) 88 (51%) 0,22 

III 20 (33%) 40 (23%) 0,12 

IV 4 (7%) 9 (5%) 0,67 

Фибрилляция предсердий, % 7 (12%) 26 (15%) 0,57 

ЧСС, уд/мин 73,9±15,2 75,4±16,8 0,54 

Систолическое АД, мм рт.ст. 135,2±14,3 137,9±16,2 0,25 

Диастолическое АД, мм рт.ст. 79,8±8,7 77,4±9,4 0,08 

Артериальная гипертензия, % 24 (40%) 82 (47%) 0,35 

Диабет, % 3 (5%) 10 (6%) 0,82 

Медикаментозная терапия 

β–блокаторы, % 25 (42%) 83 (48%) 0,42 

ИАПФ, % 37 (62%) 102 (59%) 0,68 

Диуретики, % 16 (27%) 58 (34%) 0,32 

ППТ, м2 1,98±0,18 1,97±0,16 0,69 
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Большинство пациентов обеих групп имели легкую или умеренную симпто-

матику (I или II функциональный класс по NYHA). Фибрилляция предсердий вы-

являлась лишь у 12% пациентов с ББ и у 15% пациентов с ФЭН. Также не было 

различий между группами по частоте сердечных сокращений, уровню артериаль-

ного давления, медикаментозной терапии. 

Стандартные эхокардиографические параметры сравниваемых групп пред-

ставлены в таблице 4.9.  

 

Таблица 4.9 – Сравнение основных эхокардиографических показателей  

обследованных групп 

 

Показатели ББ (n=60) ФЭН (n=173) p 

КДР, мм 55,5±5,3 56,8±5,2 0,1 

КСР, мм 39,1±7,2 38,1±7,0 0,34 

КДО, мл 157,5±23,4 155,6±21,7 0,57 

КСО, мл 76,4±18,1 73,2±17,6 0,23 

УО, мл 83,0±16,6 80,4±15,2 0,27 

ФВ ЛЖ, % 52,7±6,6 52,0±7,4 0,53 

Е, м/с 1,38±0,30 1,36±0,27 0,63 

E/e’ 12,2±3,9 12,8±4,2 0,35 

Aр – A, мс 36,6±7,9 38,7±8,8 0,10 

ВИВР, мс 52,5±12,7 49,6±10,7 0,09 

ВИВР/TE–e’ 2,8±0,9 2,6±1,1 0,20 

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2 161,8±34,7 159,4±43,9 0,70 

Индекс объема ЛП, мл/м2 69,6±33,4 72,4±38,3 0,61 

Правый желудочек, мм 23,5±3,7 24,3±3,4 0,16 

Систолическое давление в легоч-

ной артерии, мм рт.ст. 
43,9±7,2 45,4±9,3 0,26 
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Как видно из таблицы, значимые различия между группами по размерам и 

объемам ЛЖ, его глобальной систолической функции отсутствуют. Не было ника-

ких существенных различий между группами по числу пациентов с расширением 

(КДР > 40 мм) и систолической дисфункцией (ФВ < 60%) ЛЖ. Размеры и объемы 

других камер сердца, расчетное систолическое давление в легочной артерии также 

не различались между группами. Глобальная диастолическая функция ЛЖ, оценен-

ная с помощью трансмитральной и тканевой допплерографии, была снижена как в 

ББ, так и в ФЭН группах.  

Объем и площадь отверстия регургитации также были одинаковыми в обеих 

группах, однако у пациентов с ББ регургитация чаще была позднесистолической 

(р=0,004). Им оказался свойственен больший диаметр корня аорты и Z–критерий, 

но не больший размер восходящей аорты (таблица 4.10). 

 

Таблица 4.10 – Характеристики митрального клапана и аорты у пациентов групп с 

миксоматозом и ФЭН 

 

Показатели ББ (n=60) 
ФЭН 

(n=173) 
p 

Vena contracta, мм 7,5±2,5 7,9±2,8 0,33 

Радиус PISA, мм 11,5±1,8 11,8±2,1 0,32 

Объем МР, мл 70,5±9,6 71,6±8,5 0,40 

Эффективная площадь отвер-

стия регургитации, см2 
0,39±0,05 0,41±0,09 0,10 

Корень аорты, мм 35,6±2,7 34,7±2,4 0,016 

Z–критерий, см/м2 1,88±0,21 1,79±0,18 0,002 

Восходящая аорта, мм 33,7±3,8 33,4±3,5 0,58 

Примечание: Z–критерий –– отношение диаметра аорты к площади поверх-

ности тела 
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Однако при анализе деформации миокарда (таблица 4.11) было выявлено 

снижение индексов продольной деформации в обеих группах пациентов с тяжелой 

МН по сравнению с референсными данными, полученными в популяционном ис-

следовании HUNT (Dalen H. et al., 2010). При отсутствии популяционных референс-

ных данных по радиальной и циркумферентной деформации, мы выявили их сни-

жение в обеих группах по сравнению с данными Oxborough et al. (2009) для здоро-

вых субъектов. 

 

Таблица 4.11 – Показатели деформации миокарда ЛЖ у пациентов обеих групп 

 

Показатели ББ (n=60) 
ФЭН 

(n=173) 
p* d** 

Референсные 

значения 

Продольная деформация, 

% 
–13,5±2,2‡ –15,6±2,3‡ 0,00001 0.93 –16,7±4,1§ 

Продольная СД, с–1 –0,89±0,15‡ –0,94±0,15‡ 0,03 0.33 –1,03±0,27§ 

Продольная ранняя диасто-

лическая СД, с–1 
1,04±0,2‡ 1,14±0,18‡ 0,0004 0.53 1,24±0,35† 

Циркумферентная дефор-

мация, % 
–14,6±3,0‡ –15,9±2,8‡ 0,003 0.44 –19,4±3,6† 

Циркумферентная СД, с–1 –1,02±0,25‡ –1,11±0,26‡ 0,02 0.35 –1,30±0,27† 

Радиальная деформация, % 29,7±9,3‡ 33,6±10,2‡ 0,01 0.40 49±15† 

Радиальная СД, с–1 1,08±0,3‡ 1,2±0,36‡ 0,02 0.36 1,68±0,50† 

Примечания: * – достоверность различий при сравнении ББ и ФЭН групп. ** 

– сила эффекта определялась с помощью Cohen’s d при сравнении ББ и ФЭН групп. 

‡ – достоверные (p<0.00001) различия при сравнении с референсными данными § – 

Dalen H. et al. (2010) и † – Oxborough D. et al. (2009) 

 

Значимое снижение глобальной продольной, радиальной и циркумферентной 

деформации и скорости деформации миокарда у пациентов с болезнью Барлоу по 
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сравнению с пациентами с ФЭН (рисунок 4.3) было выявлено нами несмотря на 

отсутствие межгрупповых различий по фракции выброса ЛЖ.  

 

 
Рисунок 4.3 – Пример сниженной продольной (а), радиальной (b) и  

циркумферентной (с) деформации миокарда у пациента с фиброэластиновой  

недостаточностью и тяжелой митральной регургитацией  

(методика speckle–tracking) 

 

Также у пациентов с ББ достоверно ниже была ранне–диастолическая про-

дольная скорость деформации (таблица 4.11), хотя при сравнении параметров тка-

невой допплерографии (таких как время изоволюметрического расслабления 

(ВИВР) и соотношение ВИВР к TE–e’), которые хорошо коррелируют с давлением 

заклинивания легочной артерии вне зависимости от ФВ и объемной перегрузке при 

МН (Nagueh S.F. et al., 2009), достоверных различий между группами выявлено не 

было (таблица 4.9). Однако, сила эффекта (effect size) определенная с помощью Co-

hen’s d, была значительной только для продольной систолической деформации, для 

ранне–диастолической продольной скорости деформации – средней. Для всех 

остальных показателей деформации она была низкой (таблица 4.11). 

При проведении корреляционного анализа были выявлены значимые корре-

ляции между предоперационной продольной деформацией и ФВ ЛЖ (деформация: 

r= –0,67, p<0,001; скорость деформации: r= –0,65, p<0,001). Были выявлены корре-

ляции между величиной радиальной деформации и ФВ ЛЖ (деформация: r=0,48, 

p<0,001; скорость деформации: r=0,51, p<0,001). В группе ББ диаметр корня аорты 
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коррелировал с деформацией миокарда ЛЖ (продольная: r= –0,56, p<0,001; цир-

кумферентная: r=0,42, p<0,001). При линейном регрессионном анализе было выяв-

лено влияние пола (р=0,006), максимальной глубины пролабирования створок 

(р=0,01), наличия миксоматоза (р=0,001) и фиброза (р=0,01) удаленных створок 

МК на величины продольной и радиальной деформации миокарда ЛЖ. 

Таким образом, в нашем исследовании, помимо снижения деформации ЛЖ 

при тяжелой МН, между пациентами с различными формами дегенеративного по-

ражения МК выявлены достоверные различия в предоперационной систолической 

и диастолической деформации миокарда. Так как соединительная ткань миокарда 

не изолирована, а представляет из себя единый континуум с соединительной тка-

нью створок МК (França H.H., 2000), то эти различия могут быть обусловлены бо-

лее выраженным поражением интрамиокардиального экстрацеллюлярного мат-

рикса при миксоматозном ПМК, что было подтверждено в классическом исследо-

вании Morales et al. (1992), в котором авторы пришли к выводу, что обычно выяв-

ляемые локальные изменения в клапане при ПМК являются лишь одним из прояв-

лений более общих миксоматозных изменений соединительной ткани сердца. При 

этом функция миокарда в значительной степени зависит от соединительной ткани, 

которая представляет из себя не только сеть, определяющую пространственное рас-

положение кардиомиоцитов, но и ограничивает их растяжение в диастолу, а также 

обеспечивает передачу усилия и сохранение энергии при сокращении в систолу 

(Pope A.J. et al., 2008).  

Утолщение створок МК при болезни Барлоу может быть обусловлено не 

только миксоматозом, но и повышенной продукцией белков ЭЦМ в миокарде, что 

приводит к ухудшению как систолической, так и диастолической функции ЛЖ 

(Klein G. et al., 2005; Meyer A. et al., 2012). При фиброэластиновой недостаточности, 

напротив, продукция компонетов ЭЦМ значительно снижена (Fornes P. et al., 1999). 

Больший диаметр аорты у пациентов с миксоматозной болезнью Барлоу 

также может быть обусловлен более выраженными изменениями экстрацеллюляр-
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ного матрикса (Saracini C. et al., 2012). Известно также, что ПМК является незави-

симым предиктором большего размера аорты в общей популяции с неизмененными 

в остальном эхокардиографическими показателями (Matos–Souza J.R. et al., 2010). 

Более низкая предоперационная систолическая функция ЛЖ у пациентов с 

ББ может сказываться на их послеоперационном средне– и долгосрочном прогнозе, 

т.к. было показано, что низкая продольная деформация миокарда ЛЖ является пре-

диктором ухудшения ФВ ЛЖ у пациентов с тяжелой МН (De Agustín J.A. et al., 

2010; Marciniak A. et al., 2011). 

Таким образом, снижение функции ЛЖ у пациентов с ПМК, может быть обу-

словлено не только гемодинамическими изменениями при тяжелой МН, но и осо-

бенностями строения экстрацеллюлярного матрикса при данной патологии, кото-

рое может непосредственно сказываться на функции миокарда.  

Для оценки влияния этих изменений на восстановление функции ЛЖ после 

коррекции МН, мы оценили клинические и гемодинамические характеристики па-

циентов в зависимости от наличия или отсутствия нарушений деформации мио-

карда ЛЖ. 

 

4.1.3 Строение и функция левого желудочка  

после оперативного вмешательства на митральном клапане 

 

Из 233 пациентов, включенных в данное ретроспективное исследование, 

ФМИЦ им. В.А. Алмазова в период с 2009 по 2011 годы пластика МК (квадри– или 

триангулярная резекция пролабирующего сегмента, пластика кольца, а при необ-

ходимости, и использование искусственных хорд) была выполнена у 196 (84%) па-

циентов. 37 пациентам (16%) проводилось протезирование МК с сохранением хор-

дального аппарата, включая 5 пациентов (2%), у которых первичная пластика ока-

залась неэффективной (рисунок 4.4). 
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Рисунок 4.4 – Соотношение пациентов с разными методами коррекции  

тяжелой МН при ПМК в обследованной группе 

 

Части пациентов (53 пациента) была выполнена послеоперационная эхокар-

диография, дополненная оценкой деформации миокарда. Срок повторной эхокар-

диографической оценки колебался от 4 до 15 месяцев после операции (средний 

6,1±3,5 месяцев). 

Мы проанализировали гемодинамические последствия устранения объемной 

перегрузки ЛЖ после реконструктивной коррекции пролапса МК. В таблице 4.12 

сопоставляются результаты трансторакальной эхокардиографии до и после коррек-

ции митральной недостаточности.  

Как видно из таблицы 4.12, после выполнения реконструктивной операции 

наблюдалось достоверное снижение систолических и диастолических размеров и 

объемов ЛЖ. Эти изменения вполне закономерны и ожидаемы на фоне устранения 

объемной перегрузки ЛЖ.  

Митральная регургитация, как следует из таблицы 4.12 и рисунка 4.5 досто-

верно снизилась у большинства пациентов после пластики задней створки (и 

кольца) МК (χ2=7,5; p=0,006). 

 

 

84%

16%

Реконструктивная операция

Протезирование
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Таблица 4.12 – Сравнение эхокардиографических показателей  

до и после реконструктивной коррекции ПМК 

 

Показатели 
До  

коррекции 

После 

коррекции 
p 

КДР, мм 58,8±7,6 49,9±5,6 0,00001 

КСР, мм 39,4±7,5 33,5±6,0 0,0005 

КДО, мл 156,6±32,1 104,1±22,8 0,00001 

КСО, мл 85,4±26,4 44,5±16,1 0,00001 

УО (расчетный), мл 71,2±18,1 59,6±15,0 0,005 

УО (эффективный), мл 44,7±16,6 55,4±12,8 0,004 

ФВ ЛЖ, % 63,8±12,8 59,6±14,5 0,20 

Нарушение кинетики, % 49% 43% 0,61 

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2 191,5±42,4 163,4±41,6 0,0067 

Индекс объема ЛП, мл/м2 88,7±38,9 66,2±43,2 0,025 

Площадь отверстия МК, см2 5,5±0,6 3,3±0,56 0,00001 

Е, м/с 1,25±0,32 1,28±0,29 0,68 

ВИВР, мс 55,1±14,8 60,6±15,2 0,06 

ВИВР/TE–e’ 3,2±1,5 3,7±1,6 0,10 

Максимальный градиент на МК, мм рт. ст. 5,1±1,2 8,3±2,7 0,00001 

Средний градиент на МК, мм рт. ст. 2,5±1,1 3,3±1,2 0,005 

Митральная регургитация, степень 3,5±0,5 1,1±0,79 0,00001 

Правый желудочек, мм 32,6±6,9 31,3±6,2 0,41 

Передняя стенка, мм 5,5±1,2 5,2±0,91 0,24 

Диастолическая дисфункция ПЖ, % 52% 46% 0,61 

Трикуспидальная регургитация, степень 0,95±0,54 0,87±0,42 0,49 

Давление в ЛА, мм рт. ст. 44,9±8,5 36,6±7,1 0,00001 
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Рисунок 4.5 – Соотношение степени митральной недостаточности  

до и после реконструктивной операции МК 

 

В большинстве случаев (75% пациентов) МР после реконструктивной опера-

ции была либо легкой, либо приклапанной. Умеренная (вторая степень) МР наблю-

далась у 19% пациентов. И лишь у 6% пациентов с пластикой кольца МК в после-

операционном периоде наблюдалась тяжелая степень МН (рисунок 4.6).  

 

 
Рисунок 4.6 – Пациент Б., пример резидуальной тяжелой МН  

после пластики МК 
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Объем МР после регургитации составил у них 63,5±26,2 мл, ERO (площадь 

эффективного отверстия регургитации) – 0,3±0,14 см2, радиус PISA (площади прок-

симальной изоскоростной поверхности) – 11 мм.  

Основными причинами повторного появления тяжелой МР после рекон-

структивной операции по данным литературы является прогрессирование дегене-

ративных изменений (утолщение и пролабирование) в створках митрального кла-

пана, в особенности при поражении передней створки (Shimokawa T. et al., 2011). 

Вероятность повторного появления тяжелой МР колеблется от 2,6% (при фиброэ-

ластиновой недостаточности) до 6% (при болезни Барлоу) в год (Flameng W. et al., 

2008), что совпадает с результатами наших исследований. 

Систолическая функция ЛЖ исходно приближалась к нижней границе нормы 

(60%) для пациентов с тяжелой митральной недостаточностью (согласно рекомен-

дациям АНА/АСС (Bonow R.O. et al., 2006; Nishimura R.A. et al., 2014). После опе-

рации ФВ ЛЖ несколько снизилась, но при этом произошел достоверный прирост 

эффективного УО (рассчитывался по кровотоку в выносящем тракте ЛЖ) за счет 

уменьшения регургитационной составляющей в выбросе ЛЖ. Таким образом, сни-

жение расчетной ФВ произошло лишь за счет уменьшения объемной перегрузки 

ЛЖ. 

Оценка динамики диастолической функции представляет некоторую слож-

ность при использовании традиционных эхокардиографических методик. Как из–

за объемной перегрузки до оперативного вмешательства, обусловленной тяжелой 

МР и увеличением объема крови, проходящего через МК в раннюю систолу, так и 

из–за уменьшения площади МО после пластики кольца МК. При пластике кольца 

митрального клапана кольцом Карпентье (рисунок 4.7) происходит искусственное 

создание легкого стеноза МК (площадь МО уменьшилась с 5,5±0,6 до 3,3±0,6 см2; 

р=0,00001), что препятствует трансмитральному кровотоку (средний градиент по-

высился с 2,5±1,1 до 3,3±1,2 мм рт. ст.; р=0,005). Максимальная скорость кровотока 

через МК (волна Е трансмитрального кровотока) существенно не изменилась после 

хирургического вмешательства, и сохранилась на верхней границе нормы и до и 

после пластики кольца МК. Использование для оценки диастолической функции 
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показателей ВИВР и ВИВР/TE–e’, применение которых, согласно рекомендациям 

ASE/EAE, допустимо как при МН, так и при митральном стенозе, также не выявило 

значимой динамики после хирургического вмешательства (Diwan A. et al., 2005; 

Nagueh S.F. et al., 2009).  

 

 
Рисунок 4.7 – Пациент Б., пример пластики кольца МК, приводящее 

 к уменьшению площади МО (3,4 см2) 

 

Индекс объема ЛП также достоверно уменьшился после реконструктивной 

операции, однако уменьшение составило в среднем лишь 25,4%, и не было столь 

выраженным, как уменьшение объема ЛЖ. Но следует отметить, что наибольшие 

значения индекса объема ЛП были отмечены у пациентов с повторно появившейся 

после операции тяжелой митральной регургитацией. 

Давление в ЛА достоверно снизилось после операции (р=0,00001), но оста-

лось несколько выше нормы (36,6±7,1 мм рт. ст.). Согласно литературным данны, 

резидуальная легочная гипертензия чрезвычайно распространена среди пациентов 

перенесших реконструктивную операцию по поводу ПМК. Так по Goldstone A.B. 

et al. (2011), она выявляется у 46% пациентов и является независимым предиктором 

послеоперационной смертности и заболеваемости вне зависимости от исходного 
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давления в ЛА. Сохраняющейся легочной гипертензией, вероятно, можно объяс-

нить отсутствие значимой динамики со стороны правых камер – сохранилась ги-

пертрофия (толщина передней стенки > 5 мм) и диастолическая дисфункция ПЖ. 

У пациентов с резидуальной тяжелой МР также были выявлены признаки систоли-

ческой дисфункции ПЖ (систолическая скорость латеральной части кольца три-

куспидального клапана – Sа < 10 см/с). Трикуспидальная регургитация значимо не 

изменилась после коррекции МН, вторая степень ТР наблюдалась лишь у одного 

пациента, что не соответствует данным, опубликованным ранее относительно про-

грессирования трикуспидальной регургитации после реконструктивной операции 

на МК при пролапсе (Немченко Е.В. и соавт., 2006). Хотя последние данные ука-

зывают на позднюю манифестацию ТР после хирургического вмешательства на 

МК (Katsi V. et al., 2012). 

Уменьшение индекса массы миокарда ЛЖ в обследованной группе (–28,1 

г/м2) полностью соответствовало таковому по литературным данным (–28 г/м2) 

(Stulak JM. et al., 2011), и было обусловлено преимущественно уменьшением ко-

нечно–диастолического размера ЛЖ. 

При сравнении с результатами предыдущих исследований, выполненных в 

нашем Центре на больных с той же патологией, можно отметить, что дооперацион-

ные показатели ЛЖ в нашем исследовании оказались достоверно ниже, чем 5 лет 

назад (КДО: 156,6±32,1 мл и 214,4±60,1 мл, соответственно; р=0,00001) (Исаков 

С.В., 2006). Эти данные свидетельствуют о тенденции более раннего выполнения 

реконструктивного вмешательства на МК при пролапсе, что полностью соответ-

ствует мнению большинства исследователей и позволяет добиться лучшего обрат-

ного ремоделирования ЛЖ после устранения объемной перегрузки (Омельченко 

М.Ю. , 2008; Adams D.H. et al., 2010; Stulak JM. et al., 2011; Suri R.M. et al., 2011).  

Таким образом, при анализе послеоперационной динамики функции, разме-

ров и объемов камер сердца, показателей внутрисердечной гемодинамики нами вы-

явлено закономерное уменьшение размеров и объемов левых камер сердца, изме-

нение трансмитрального кровотока, без существенной динамики систолической 
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функции ЛЖ, оцененной традиционным методом. Для более тонкого количествен-

ного анализа динамики функции ЛЖ мы проанализировали показатели деформа-

ции миокарда ЛЖ до и после выполнения реконструктивной операции на МК. 

В таблице 4.13 представлены показатели глобальной систолической и диа-

столической продольной, радиальной и циркумферентной деформации миокарда 

ЛЖ.  

 

Таблица 4.13 – Динамика показателей деформации миокарда у пациентов  

с ПМК после реконструктивной операции на МК 

 

Показатели До операции 
 

После опера-
ции р 

Продольная деформация, % –13,8±2,5 –14,6±2,7 0,20 
Скорость систолической 
продольной деформации, c–1 –0,93±0,12 –0,98±0,13 0,09 

Скорость ранней диастоли-
ческой продольной дефор-
мации (SRe), c–1 

1,18±0,2 1,24±0,21 0,38 

Циркумферентная деформа-
ция, % –14,4±2,5 –14,7±2,9 0,64 

Скорость циркумферентной 
деформации, c–1 –1,08±0,18 –1,11±0,21 0,52 

Радиальная деформация, % 28,8±8,4 29,8±8,8 0,63 
Скорость радиальной де-
формации, c–1 1,05±0,29 1,09±0,26 0,55 

 

Как мы видим, при анализе всей группы пациентов с ПМК, несмотря на не-

большой прирост, не наблюдается достоверной динамики показателей деформации 

миокарда после выполнения реконструктивного вмешательства на МК. Однако, ко-

гда мы разделили пациентов по исходным значениям продольной систолической 

деформации и СД (больше и меньше пограничного значения систолической дис-

функции –14,1% и/или –0,98 с–1), то выявили существенную разницу в динамике 

глобальной продольной деформации и СД, причем как систолической, так и диа-

столической (таблица 4.14). 
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Таблица 4.14 – Послеоперационная динамика показателей деформации миокарда 

в зависимости от исходных ее значений 

 

Показатели До операции 
 

После опера-
ции р 

Продольная деформация и СД больше –14,1% и/или –0,98 с–1  
Продольная деформация, % –14,9±1,8 –16,2±1,8 0,0003 
Скорость систолической продольной 
деформации, c–1 –1,01±0,09 –1,08±0,08 0,001 

Скорость ранней диастолической про-
дольной деформации (SRe), c–1 1,21±0,13 1,31±0,14 0,0002 

Циркумферентная деформация, % –15,2±2,1 –16,5±2,3 0,003 
Скорость циркумферентной деформа-
ции, c–1 –1,13±0,13 –1,26±0,14 0,00001 

Радиальная деформация, % 31,2±7,6 32,5±7,1 0,03 
Скорость радиальной деформации, c–1 1,12±0,22 1,18±0,24 0,0005 

Продольная деформация и СД меньше –14,1% и/или–0,98 с–1  
Продольная деформация, % –12,5±1,9 –12,6±2,0 0,89 
Скорость систолической продольной 
деформации, c–1 –0,83±0,11 –0,86±0,1 0,43 

Скорость ранней диастолической про-
дольной деформации (SRe), c–1 1,14±0,23 1,15±0,19 0,89 

Циркумферентная деформация, % –13,5±2,2 –13,7±2,7 0,81 
Скорость циркумферентной деформа-
ции, c–1 –1,02±0,13 –1,06±0,16 0,44 

Радиальная деформация, % 25,9±7,8 26,7±8,2 0,77 
Скорость радиальной деформации, c–1 0,97±0,16 0,98±0,17 0,87 

 

У пациентов с исходно лучшими значениями продольной систолической де-

формации и СД (больше –14,1% и/или –0,98 с–1) наблюдалась положительная ди-

намика после операции как продольной (рисунок 4.8), так и радиальной и циркум-

ферентной деформации.  
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Рисунок 4.8 – Динамика деформации после операции у пациентов с ПМК с 

предоперационными значениями продольной систолической деформации и СД 

выше пороговых (больше –14,1% и/или –0,98 с–1) 

 

Напротив, у пациентов с исходными значениями ниже пороговых, деформа-

ция после реконструктивного вмешательства существенно не менялась. Причем 

различий не было по всем трем компонентом деформации миокарда. 

Таким образом, разработанные пограничные значения продольной систоли-

ческой деформации ЛЖ (–14,1% и/или –0,98 с–1) также оказались предиктором 

улучшения сократительной способности ЛЖ после коррекции МН. 

Диастолическая функция ЛЖ, в свою очередь, напрямую зависит от его си-

столической функции, так как энергия накапливаемая в миокарде во время систолы 

высвобождается в начале его релаксации, приводя к поступлению большей части 

крови из ЛП в периоде раннего диастолического наполнения (Borg AN. et al., 2010). 

Поэтому закономерно различие между подгруппами с различной предоперацион-

ной продольной систолической деформацией ЛЖ (–14,1% и/или –0,98 с–1) по вели-

чине дооперационной диастолической функции (таблица 4.5) и ее динамике после 

операции (таблица 4.14). 

Для оценки возможности прогнозирования обратного ремоделирования ЛЖ 

и других камер сердца с помощью пороговых значений продольной деформации 

миокарда ЛЖ, были сопоставлены две подгруппы пациентов с продольной дефор-

мацией больше и меньше –14,1% и/или скоростью продольной деформации больше 

и меньше –0,98 с–1 (таблица 4.15). 



149 
 

Таблица 4.15 – Сравнение эхокардиографических показателей после  

реконструктивной операции в зависимости от исходных значений  

продольной деформации 

 

Показатели 
Больше –14,1% 

и/или 
–0,98 с–1 

Меньше –14,1% 
и/или 

–0,98 с–1 
p 

КДР, мм 48,9±5,2 51,1±5,0 0,21 
КСР, мм 30,4±5,6 37,2±5,1 0,02 
КДО, мл 98,6±14,7 104,6±15,5 0,025 
КСО, мл 34,7±15,8 56,1±14,7 0,0002 
УО (расчетный), мл 63,9±14,9 54,5±13,8 0,06 
УО (эффективный), мл 58,9±11,7 51,2±10,6 0,05 
ФВ ЛЖ, % 64,8±13,3 53,4±12,4 0,014 
Нарушение кинетики, % 21% 69% 0,004 
Индекс массы миокарда 
ЛЖ, г/м2 155,7±38,7 172,5±35,5 0,03 

Индекс объема ЛП, мл/м2 53,8±22,7 80,9±18,9 0,0006 
Площадь отверстия МК, 
см2 3,4±0,5 3,2±0,4 0,21 

Е, м/с 1,24±0,26 1,3±0,3 0,53 
Максимальный градиент 
на МК, мм рт. ст. 7,9±2,1 8,8±2,4 0,24 

Средний градиент на МК, 
мм рт. ст. 3,1±0,8 3,5±1,2 0,25 

Митральная регургита-
ция, степень 0,8±0,5 1,5±0,7 0,002 

Правый желудочек, мм 30,7±7,2 32,0±8,9 0,64 
Передняя стенка, мм 4,9±0,82 5,6±1,1 0,14 
Диастолическая дисфунк-
ция ПЖ, % 42% 51% 0,59 

Трикуспидальная регур-
гитация, степень 0,85±0,53 0,89±0,65 0,84 

Давление в ЛА, мм рт. ст. 33,6±6,2 40,2±5,7 0,003 
 

Как следует из таблицы, у пациентов с исходно низкими значениями про-

дольной деформации и СД миокарда ЛЖ после реконструктивной операции сохра-

няются достоверно худшие объемные и сократительные показатели ЛЖ – больший 
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конечно–систолический размер, большие конечно–систолический и диастоличе-

ский объемы, меньшая фракция выброса и больший индекс локальной сократимо-

сти. Также у этих пациентов были большими индексы массы миокарда ЛЖ и объ-

ема левого предсердия. Полученные результаты свидетельствуют о худшем обрат-

ном ремоделировании сердца после устранения объемной перегрузки и о возможно 

необратимых фибротических изменениях миокарда ЛЖ, препятствующих восста-

новлению систолической функции ЛЖ у этой группы пациентов с ПМК. 

 

 
Рисунок 4.9 – Динамика ФВ после реконструктивного вмешательства на МК 

у пациентов с ПМК в зависимости от исходных значений деформации: больше –

14,1% и/или –0,98 с–1 (справа), меньше –14,1% и/или –0,98 с–1 (слева) 

 

У пациентов с исходно низкими значениями деформации ЛЖ после операции 

также большим было давление в легочной артерии, а значения продольной глобаль-

ной систолической деформации до реконструктивной операции на МК коррелиро-

вали с величиной систолического давления в ЛА (r=–40; p=0,01) и наличием рези-

дуальной легочной гипертензии после нее (r=–38; p=0,014) (рисунок 4.10). 
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Рисунок 4.10 – Корреляция между систолическим давлением в ЛА после  

реконструктивной операцией и исходной глобальной систолической продольной 

деформацией ЛЖ в группе пациентов с ПМК (r=–40; p=0,01) 

 

Таким образов, определенные нами нами пороговые значения продольной си-

столической деформации ЛЖ (–14,1% и/или –0,98 с–1) могут служить предикто-

рами худшего обратного ремоделирования ЛЖ и худшего восстановления систо-

лической функции ЛЖ после реконструктивной операции у пациентов с ПМК и 

тяжелой МН. 

 

Заключение 

 

Подводя итоги проведенного анализа функции левого желудочка у пациентов 

с пролапсом митрального клапана, осложненным тяжелой митральной недостаточ-

ностью, до и после хирургического вмешательства можно сделать следующие вы-

воды: 

1) Использование стандартных показателей ФВ и КДР ЛЖ не позволяет выявить 

пациентов с худшим функциональным классом СН, меньшим ударным объе-

мом, худшей локальной сократимостью и диастолической дисфункцией ЛЖ, 

которым может быть показано оперативное вмешательство 



152 
 

2) Ухудшение деформации миокарда ЛЖ наблюдается у пациентов с ПМК и тя-

желой МН несмотря на отсутствие признаков систолической дисфункции ЛЖ, 

оцененной традиционными методами, которые являются объем–зависимыми и 

недооценивают снижение сократимости ЛЖ при наличии тяжелой МН 

3) Пациенты с тяжелой митральной недостаточностью и с выраженным миксома-

тозом створок митрального клапана имеют худшую систолическую функцию 

ЛЖ чем пациенты с фиброэластиновой недостаточностью, что может быть обу-

словлено поражением интрамиокардиального экстрацеллюлярного матрикса 

4) Оценка глобальной деформации миокарда с помощью методики speckle tracking 

имеет хорошую межисследовательскую воспроизводимость при ПМК и тяже-

лой МН, и, следовательно, может использоваться для раннего выявления нару-

шений систолической и диастолической функции у этой группы пациентов 

5) Пороговые значения продольной деформации миокарда (–14,1% и/или –0,98 с–

1), имеют высокую чувствительность и специфичность в раннем выявлении си-

столической дисфункции у пациентов с тяжелой митральной недостаточностью 

и еще сохранной фракцией выброса ЛЖ 

6) Разработанные пороговые значения продольной систолической деформации 

ЛЖ являются предикторами худшей сократительной способности ЛЖ после 

коррекции тяжелой митральной недостаточности. 
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4.2 Строение и функция левого желудочка у пациентов  

с пролапсом митрального клапана, без митральной регургитации 

 

Для анализа особенностей ремоделирования и функции миокарда ЛЖ у мо-

лодых пациентов с ПМК без митральной недостаточности, мы обследовали группу 

из 78 бессимптомных молодых пациента с ПМК. Средний возраст составил 

19,7±1,6 лет. 72% обследованных были юноши, 28% – девушки. 

Контрольную группу составили 80 здоровых обследованных из того же ис-

следования без ПМК и других диспластических синдромов и фенотипов. Средний 

возраст составил 19,9±1,5 лет. 63% обследованных были юноши, 37% – девушки. 

Между группами обследованных не было выявлено различий по большин-

ству демографических и антропометрических данных (таблица 4.16), таких как воз-

раст, половое распределение в группах, вес, частота сердечных сокращений (ЧСС) 

и артериальное давление (АД) в покое. Однако, пациенты с ПМК были выше и, 

соответственно, имели большую площадь поверхности тела (ППТ), чем здоровые 

субъекты, что впрочем характерно для молодых людей с подобной патологией 

(CARDIA study. Flack J.M. et al., 1999). 

 

Таблица 4.16 – Исходные характеристики пациентов с ПМК и контроля 

 

Показатели ПМК Контроль p 

Возраст, годы 19,7±1,6 20,1±1,6 0,62 

Пол, количество мужчин,% 56 (72%) 50 (63%) 0,23 

Рост, м 1,89±0,11 1,79±0,09 0,0003 

Вес, кг 61,6±7,9 60,5±9,5 0,64 

ППТ, м2 1,88±0,08 1,78±0,16 0,004 

ЧСС, уд/мин 76,8±14,3 74,2±15,7 0,51 

Систолическое АД, мм рт.ст. 115,1±8,5 117,8±9,4 0,25 

Диастолическое АД, мм рт.ст. 68,6±7,4 71,7±8,9 0,15 
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При сравнении стандартных эхокардиографических параметров ЛЖ оказа-

лось, что обследованные c ПМК имели большие конечный систолический и диа-

столический размеры ЛЖ, однако эти различия нивелировались при соотнесении 

размеров ЛЖ к площади поверхности тела (таблица 4.17). Конечный систоличе-

ский и диастолический объемы и фракция выброса ЛЖ, рассчитанные по методу 

Симпсона, были несущественно больше в группе ПМК. 

 

Таблица 4.17 – Сравнение основных эхокардиографических показателей  

 

Показатели ПМК Контроль p 

КДР, мм 47,5±4,9 45,6±4,5 0,01 

КСР, мм 29,4±4,4 28,1±3,6 0,04 

ИКДР, мм/м2 25,3±2,8 25,6±2,5 0,47 

ИКСР, мм/м2 15,6±2,1 15,8±2,0 0,54 

КДО, мл 93,5±21,9 89,3±19,2 0,20 

КСО, мл 35,3±11,1 33,9±8,9 0,38 

ФВ ЛЖ, % 61,4±6,3 62,0±5,4 0,52 

Индекс локальной сократимости, ед. 1,46±0,4 1,0±0,0 0,002 

Число пациентов с нарушениями ло-

кальной сократимости, % 

18 (23%) 0 0,00001 

Е, м/с 0,93±0,18 0,90±0,16 0,27 

E/A 1,7±0,4 1,74±0,42 0,54 

E–DT, мс 165,0±34,4 164±42 0,87 

e’, см/с  15,0±1,2 15,4±1,4 0,80 

E/e’ 6,0±1,7 5,8±1,2 0,39 

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2 84,2±20,4 83,5±15,9 0,80 

Индекс объема ЛП, мл/м2 22,7±2,7 21,6±2,9 0,015 

Правый желудочек, мм 23,6±3,5 24,5±3,7 0,12 
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Фракция выброса ЛЖ, рассчитанная по методу Симпсона, у пациентов с 

ПМК, значимо не отличалась от таковой в контрольной группы, но в этой группе 

почти у четверти пациентов при визуальной оценке выявлялись нарушения локаль-

ной сократимости. Преимущественно это была легкая или, реже, умеренная гипо-

кинезия МЖП и верхушки, что не сильно влияло на глобальную сократимость. 

Индекс массы миокарда ЛЖ у обследованных с ПМК также не отличался от 

контрольной группы, однако в группе ПМК достоверно больше было лиц с концен-

трическим ремоделированием (χ2=5,37; р=0,02) и эксцентрической гипертрофией 

ЛЖ (χ2=4,98; р=0,025) (рисунок 4.11). При этом не было различий между пациен-

тами с нормальной и измененной геометрией ЛЖ по величине АД (115,4±7,1 мм 

рт.ст. против 114,8±8,2 мм рт.ст., р>0,05), а множественный регрессионный анализ 

не выявил влияния уровня АД на ремоделирование ЛЖ (F=2,9; p=0,23). 

 

 
Примечания: КР – концентрическое ремоделирование, ЭГ – эксцентрическая 

гипертрофия 

 

Рисунок 4.11 – Доля пациентов с ремоделированием ЛЖ 

 в обследованных группах 
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У пациентов с ПМК и КР ЛЖ по сравнению с пациентами с ПМК, но без 

ремоделирования и гипертрофии ЛЖ, оказался больше размер ЛП (31,3±5,9 мм 

против 28,7±3,1 мм; р=0,03) и больше скорость пика A трансмитрального кровотока 

(0,84±0,17 м/с против 0,57±0,12 м/с; р=0,003), что может отражать больший вклад 

систолы ЛП в диастолическое наполнение ЛЖ из–за нарушения релаксации при его 

концентрическом ремоделировании.  

В целом, между группами не было выявлено различий по стандартным пока-

зателям глобальной систолической функции ЛЖ, оцененной по методу Симпсона, 

и глобальной диастолической функции ЛЖ, оцененной по показателям трансмит-

рального кровотока и тканевой допплерографии. 

Однако учитывая, что часть молодых пациентов с ПМК имели локальные 

нарушения сократимости ЛЖ при визуальной оценке, мы выполнили объективную 

количественную оценку региональной и глобальной систолической и диастоличе-

ской функции миокарда с помощью методики speckle tracking. 

 

4.2.1 Особенности деформации миокарда левого желудочка у пациентов с 

пролапсом митрального клапана, без значимой митральной  

регургитации 

 

Исследование систолической деформации миокарда ЛЖ мы начали с анализа 

продольной деформации (продольный стрейн), которая представляет собой укоро-

чение сегмента ЛЖ по длинной оси в систолу (движение основания сердца к вер-

хушке) (рисунок 2.8). 

В таблице 4.18 представлены пиковые значения (среднее ± стандартное от-

клонение) систолической продольной деформации всех сегментов ЛЖ и средних 

значений по стенкам в обеих группах. 

 

 

 



157 
 

Таблица 4.18 – Сравнение пиковых значений продольной систолической  

деформации миокарда в группе ПМК и контрольной группе 

 

Сегменты ПМК 
(n=78) 

Контроль 
(n=80) 

p 

ППГ базальный, % –18,0±3,9 –19,4±3,5 0,018 
ППГ срединный, % –17,0±4,1 –18,7±4,5 0,014 
ППГ верхушечный, % –16,2±3,5 –17,8±4,3 0,011 
Среднее значение по ППГ, % –17,1±3,2 –18,7±3,4 0,003 
Передний базальный, % –23,5±4,9 –19,8±3,8 0,00001 
Передний срединный, % –19,5±3,7  –20,1±3,2 0,28 
Передний верхушечный, % –22,0±3,0 –19,7±4,2 0,0001 
Среднее значение по передней 
стенке, % 

–21,8±3,6 –19,9±3,3 0,0007 

Боковой базальный, % –20,0±4,4 –17,3±4,5 0,0002 
Боковой срединный, % –20,5±4,9 –17,1±4,4 0,00001 
Боковой верхушечный, % –20,3±4,7 –17,6±4,4 0,0003 
Среднее значение по боковой 
стенке, % 

–20,3±4,4 –17,3±4,2 0,00001 

Задний базальный, % –20,4±3,9 –19,9±4,4 0,45 
Задний срединный, % –20,9±4,1 –17,2±4,4 0,00001 
Задний верхушечный, % –21,1±4,2 –17,8±4,1 0,00001 
Среднее значение по задней 
стенке, % 

–20,7±3,8 –18,4±4,1 0,0004 

Нижний базальный, % –21,2±3,8 –20,6±3,9 0,33 
Нижний срединный, % –21,6±2,9 –19,6±3,4 0,0001 
Нижний верхушечный, % –22,0±3,0 –19,5±4,4 0,0001 
Среднее значение по нижней 
стенке, % 

–21,6±2,9 –19,9±3,5 0,001 

НПГ базальный, % –19,1±2,2 –19,9±3,1 0,06 
НПГ срединный, % –19,4±3,2 –20,8±3,1 0,006 
НПГ верхушечный, % –19,9±5,4 –21,6±3,4 0,019 
Среднее значение по НПГ, % –19,5±3,6 –20,7±3,1 0,026 
Глобальная деформация, % –20,6±3,8 –19,6±3,4 0,12 

 

Как следует из таблицы 4.18, глобальный продольный стрейн у лиц с ПМК 

был несколько выше, но существенно не отличался от контрольной группы (–

20,6±3,8% vs. –19,6±3,4%, соответственно; р=0,12). При этом, значимые отличия 

между группами по величинам локальной продольной деформации имеются в че-

тырех из шести стенок ЛЖ: снижение в МЖП (передне– и нижне–перегородочные 
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сегменты) и повышение в боковой, задней и нижней стенках у пациентов с ПМК 

по сравнению с контрольной группой (рисунок 4.12). 

Таким образом, повышение деформации и гиперкинез в области боковой, 

задней и нижней стенок могут маскировать снижение сократимости ЛЖ, поэтому 

для выявления изолированного снижения сократимости МЖП, передней стенки и 

верхушки необходим посегментный анализ деформации миокарда ЛЖ. 

 

 
Примечания: красный цвет – снижение по сравнению с контролем, синий – 

повышение, белый – без отличий 

 

Рисунок 4.12 – Значения пиковой систолической продольной  

деформации (слева) и продольной СД (справа) сегментов ЛЖ 

 в группе пациентов с ПМК 

 

Величины продольной деформации в различных сегментах в контрольной 

группе имели небольшой разброс 4,5% (среднее –19,6±3,4%) и колебались от –

17,1% в боковом срединном сегменте до –21,6% верхушечном передне–перегоро-

дочном сегменте. Глобальный продольный стрейн (среднее значение продольной 

систолической деформации для ЛЖ) имел нормальное распределение в контроль-

ной группе (рисунок 4.13). 
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 Рисунок 4.13 – Гистограмма распределения средних значений продольной  

деформации (глобальный продольный стрейн) в контрольной группе 

 

При оценке скорости продольной деформации миокарда, нами также были 

выявлены изменения у молодых обследованных с ПМК. В таблице 4.19 мы пред-

ставили пиковые значения систолической продольной СД всех сегментов ЛЖ и 

средних значений по стенкам в обеих группах. 

Как следует из таблицы 4.19, среднее значение пиковой продольной систоли-

ческой СД у лиц с ПМК было достоверно выше, чем в контрольной группе (–

1,32±0,16% и –1,22±0,18%, соответственно; р=0,0003).  

При этом значимые различия между группами по величинам локальной про-

дольной СД имелись в четырех из шести стенок ЛЖ: снижение в МЖП (передне– 

и нижне–перегородочные сегменты) и повышение в боковой, задней и нижней 

стенках у пациентов с ПМК по сравнению с контрольной группой (рисунок 4.12). 

Такие же изменения наблюдались и при оценке локальной продольной деформа-

ции. 
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Таблица 4.19 – Посегментное сравнение значений продольной систолической СД 

миокарда в группе ПМК и контрольной группе 

 

Сегменты ПМК 
(n=78) 

Контроль 
(n=80) 

p 

ППГ базальный, с–1 –1,0±0,22 –1,12±0,27 0,003 
ППГ срединный, с–1 –1,03±0,19 –1,15±0,17 0,00001 
ППГ верхушечный, с–1 –1,02±0,23 –1,13±0,25 0,005 
Среднее значение по ППГ, с–1 –1,01±0,21 –1,13±0,2 0,0016 
Передний базальный, с–1 –1,4±0,14 –1,23±0,26 0,00001 
Передний срединный, с–1 –1,28±0,25 –1,2±0,25 0,046 
Передний верхушечный, с–1 –1,3±0,19 –1,26±0,39 0,42 
Среднее значение по передней 
стенке, с–1 

–1,37±0,18 –1,23±0,26 0,0001 

Боковой базальный, с–1 –1,3±0,32 –1,27±0,34 0,57 
Боковой срединный, с–1 –1,4±0,31 –1,2±0,31 0,0001 
Боковой верхушечный, с–1 –1,6±0,36 –1,25±0,39 0,00001 
Среднее значение по боковой 
стенке, с–1 

–1,45±0,3 –1,24±0,31 0,00001 

Задний базальный, с–1 –1,29±0,3 –1,33±0,26 0,37 
Задний срединный, с–1 –1,38±0,35 –1,24±0,36 0,014 
Задний верхушечный, с–1 –1,42±0,29 –1,26±0,28 0,0005 
Среднее значение по задней 
стенке, с–1 

–1,37±0,31 –1,28±0,3 0,07 

Нижний базальный, с–1 –1,4±0,2 –1,29±0,22 0,0013 
Нижний срединный, с–1 –1,41±0,16 –1,2±0,21 0,00001 
Нижний верхушечный, с–1 –1,4±0,17 –1,18±0,21 0,00001 
Среднее значение по нижней 
стенке, с–1 

–1,4±0,16 –1,22±0,2 0,00001 

НПГ базальный, с–1 –1,09±0,2 –1,15±0,2 0,06 
НПГ срединный, с–1 –1,08±0,2 –1,18±0,19 0,0015 
НПГ верхушечный, с–1 –1,13±0,21 –1,22±0,21 0,008 
Среднее значение по НПГ, с–1 –1,11±0,2 –1,19±0,19 0,01 
Глобальная, с–1 –1,32±0,16 –1,22±0,18 0,0003 

 

Далее мы оценили циркумферентный компонент систолической деформации 

миокарда ЛЖ, который представляет собой укорочение сегмента ЛЖ по короткой 

оси в систолу, приводящее к уменьшению радиуса ЛЖ (рисунок 2.8).  
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Пиковые значения циркумферентной деформации на базальном, срединном 

и верхушечном уровнях ЛЖ в группе ПМК и в контрольной группе представлены 

в таблице 4.20. 

 

Таблица 4.20 – Значения пиковой систолической циркумферентной  

деформации ЛЖ в группе ПМК и в контрольной группе 

 

Сегменты ПМК 
(n=78) 

Контроль 
(n=80) 

p 

Базальный переднеперегоро-
дочный, % 

–24,5±4,5 –28,3±4,1 0,00001 

Базальный передний, % –11,0±3,4 –19,1±4,0 0,00001 
Базальный боковой, % –14,0±4,2 –14,3±4,7 0,67 
Базальный задний, % –17,9±5,2 –15,6±4,2 0,003 
Базальный нижний, % –25,6±4,5 –20,2±5,1 0,00001 
Базальный нижнеперегоро-
дочный, %  

–27,4±2,7 –25,8±4,2 0,005 

Среднее значение по базаль-
ному уровню, % 

–21,5±4,5 –21,6±3,4 0,87 

Срединный переднеперегоро-
дочный, % 

–19,9±2,2 –24,8±4,8 0,00001 

Срединный передний, % –13,8±3,6 –19,3±4,5 0,00001 
Срединный боковой, % –14,1±2,9 –15,7±5,6 0,026 
Срединный задний, % –14,6±3,9 –16,9±5,3 0,002 
Срединный нижний, % –20,0±6,2 –19,4±4,7 0,49 
Срединный нижнеперегоро-
дочный, %  

–22,2±3,3 –23,3±4,8 0,09 

Среднее значение по средин-
ному уровню, % 

–17,4±2,8 –19,9±3,8 0,00001 

Верхушечный перегородоч-
ный, % 

–24,5±3,8 –24,5±3,9 1,0 

Верхушечный передний, % –12,0±3,4 –19,8±4,6 0,00001 
Верхушечный боковой, % –14,5±3,0 –15,1±4,9 0,36 
Верхушечный нижний, % –22,3±3,8 –19,9±4,9 0,0008 
Среднее значение по верху-
шечному уровню, % 

–18,2±2,9 –18,3±3,5 0,85 

Глобальная, % –18,6±2,3 –20,1±2,5 0,0001 
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Как видно из таблицы 4.20 и рисунка 4.14, у молодых обследованных с ПМК 

на базальном уровне ЛЖ отмечается значимое снижение пиковой циркумферент-

ной деформации в ППГ и переднем сегментах, и значимое повышение в нижнем и 

заднем, при неизменной средней величине циркумферентной деформации.  

На срединном уровне пиковые значения циркумферентной деформации у па-

циентов с ПМК отличались от здоровых в трех сегментах – снижение в ППГ, пе-

реднем и заднем. При этом и средняя величина циркумферентной деформации на 

срединном уровне ЛЖ у пациентов с ПМК оказалось достоверно меньшей, чем у 

здоровых лиц. 

 

         
Примечания: красный цвет – снижение по сравнению с контролем, синий – 

повышение, белый – без отличий 

 

Рисунок 4.14 – Значения систолической циркумферентной деформации 

(слева) и СД (справа) сегментов ЛЖ в группе пациентов с ПМК 

 

На верхушечном уровне пиковые значения циркумферентной деформации у 

пациентов с ПМК отличались от здоровых в двух сегментах – значимо ниже в пе-

реднем и значимо выше в нижнем, но средняя величина циркумферентной дефор-

мации у пациентов с ПМК не отличается от таковой у здоровых лиц (р=0,82), в 

отличие от срединного уровня. 
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Данное изолированное снижение систолической циркумферентной деформа-

ции в ППГ и передней стенках хорошо согласуется со снижением продольной де-

формации и скорости деформации в межжелудочковой перегородке, однако, сред-

нее значение циркумферентной деформации для всего ЛЖ было значимо ниже у 

пациентов с ПМК, что может свидетельствовать о влиянии на нее снижения цир-

кумферентной деформации в области МЖП и смежных сегментах.  

Особо следует отметить наличие выраженной разницы между сегментами 

ЛЖ по величине пиковой циркумферентной деформации как в норме, так и при 

ПМК, поскольку такой большой разброс может существенно затруднить интерпре-

тацию данных в повседневной клинической практике. Так, разброс циркумферент-

ной деформации в контрольной группе составил 14% при максимальном значении 

–28,3±4,1% в базальном передне–перегородочном сегменте и минимальном –

14,3±4,7% в базальном боковом сегменте. Данная разница (почти двукратная) 

между сегментами была значимой (р<0,00001). В группе пациентов с ПМК по срав-

нению с нормой разброс значений циркумферентной деформации не был больше 

(р=0,1), и при среднем –18,6±2,3%, составлял от –12,0±3,4% в верхушечном перед-

нем сегменте до –27,4±2,7% в базальном нижне–перегородочном сегменте (таб-

лица 4.20, рисунок 4.14).  

При анализе систолической циркумферентной СД миокарда нами были вы-

явлены большие зоны ее снижения у пациентов с ПМК, по сравнению с циркумфе-

рентной деформацией (таблица 4.21). 

Как видно из таблицы 4.21, у молодых обследованных с ПМК на базальном 

уровне ЛЖ отмечается значимое снижение систолической циркумферентной СД в 

МЖП, переднем и боковом сегментах, и значимое повышение в нижнем и заднем, 

при неизменной средней величине СД. На срединном уровне отмечаются те же из-

менения, за исключением отсутствия снижения циркумферентной СД в боковом и 

ижнеперегородочном сегментах. 
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Таблица 4.21 – Значения скорости систолической циркумферентной  

деформации ЛЖ в группе ПМК и контрольной группах 

 

Сегменты ПМК 
(n=78) 

Контроль 
(n=80) 

p 

Базальный переднеперегоро-
дочный, с–1 

–1,55±0,31 –1,96±0,37 0,00001 

Базальный передний, с–1 –0,90±0,3 –1,4±0,25 0,00001 
Базальный боковой, с–1 –0,95±0,35 –1,16±0,29 0,0001 
Базальный задний, с–1 –1,30±0,36 –1,15±0,35 0,009 
Базальный нижний, с–1 –1,80±0,40 –1,41±0,42 0,00001 
Базальный нижнеперегоро-
дочный, с–1  

–1,50±0,42 –1,75±0,40 0,0002 

Среднее значение по базаль-
ному уровню, с–1 

–1,48±0,31 –1,5±0,22 0,64 

Срединный переднеперего-
родочный, с–1 

–1,3±0,32 –1,62±0,36 0,00001 

Срединный передний, с–1 –1,17±0,22 –1,4±0,36 0,00001 
Срединный боковой, с–1 –1,27±0,35 –1,25±0,39 0,74 
Срединный задний, с–1 –1,37±0,31 –1,2±0,34 0,001 
Срединный нижний, с–1 –1,43±0,35 –1,26±0,37 0,004 
Срединный нижнеперегоро-
дочный, с–1  

–1,37±0,35 –1,46±0,44 0,16 

Среднее значение по средин-
ному уровню, с–1 

–1,32±0,31 –1,36±0,29 0,40 

Верхушечный перегородоч-
ный, с–1 

–1,46±0,35 –1,61±0,4 0,013 

Верхушечный передний, с–1 –1,16±0,35 –1,38±0,33 0,0001 
Верхушечный боковой, с–1 –1,21±0,36 –1,19±0,38 0,73 
Верхушечный нижний, с–1 –1,41±0,33 –1,36±0,37 0,37 
Среднее значение по верху-
шечному уровню, с–1 

–1,31±0,37 –1,41±0,34 0,08 

Глобальная, с–1 –1,35±0,22 –1,39±0,29 0,33 
 

На верхушечном уровне значения циркумферентной СД у пациентов с ПМК 

отличались от здоровых в двух сегментах – значимо ниже в МЖП и переднем, без 

увеличения в остальных сегментах, что, впрочем, не привело к снижению средней 

величины циркумферентной СД на верхушечном уровне (р=0,08). Среднее значе-

ние циркумферентной СД всего ЛЖ также не различались в обеих сравниваемых 
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группах и свидетельствует о том, что локальное снижение СД в области МЖП и 

передней стенки на всех уровнях еще не находит отражение в снижение глобальной 

СД ЛЖ и компенсируется повышением СД в нижней и задней стенках. 

Разброс циркумферентной СД в различных сегментах в контрольной группе 

составил 0,80 с–1 при максимальном значении –1,96±0,37 с–1 в базальном передне–

перегородочном сегменте и минимальном –1,15±0,35 с–1 базальном заднем сег-

менте. Данная разница между сегментами была статистически значимой 

(р<0,00001). В группе пациентов с ПМК по сравнению с нормой разброс значений 

СД был больше, и при среднем –1,35±0,22 с–1, составлял от –0,9±0,3 с–1 в базальном 

переднем сегменте до –1,8±0,4 с–1 в базальном нижнем сегменте (таблица 4.21, ри-

сунок 4.14).  

В целом анализ циркумферентной деформации и СД подтверждает законо-

мерности, выявленные нами при оценке продольной деформации. Однако, ухудше-

ние циркумферентной деформации и СД у большинства пациентов с ПМК выявля-

ется не только в межжелудочковой перегородке, но и в передней стенке ЛЖ. 

Третьим проанализированным компонентом деформации миокарда является 

радиальная деформация, которая представляет собой утолщение стенки ЛЖ и дви-

жения к центру ЛЖ, перпендикулярно длинной оси и эпикарду (рисунок 2.8). Она 

обусловлена не только утолщением отдельных кардиомиоцитов, но и сдвига их от-

носительно друг друга, что приводит к укорочению и утолщение миокардиального 

волокна (Covell J.W., 2008). 

Пиковые значения (среднее ± стандартное отклонение) радиальной деформа-

ции на базальном, срединном и верхушечном уровнях ЛЖ, в группе ПМК и в общей 

популяции обследованных лиц молодого возраста (контрольная группа) представ-

лены в таблице 4.22 и рисунке 4.15. 
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Таблица 4.22 – Значения пиковой систолической радиальной деформации ЛЖ в 

группе ПМК и в контрольной группах 

 

Сегменты ПМК 
(n=78) 

Контрольная 
группа 
(n=80) 

p 

Базальный переднеперегоро-
дочный, % 

32,2±14,5 39,0±15,9 0,006 

Базальный передний, % 32,6±12,3 35,3±11,8 0,16 
Базальный боковой, % 32,9±13,9 36,2±14,3 0,14 
Базальный задний, % 41,5±16,8 37,4±16,3 0,12 
Базальный нижний, % 40,5±17,2 35,9±15,1 0,08 
Базальный нижнеперегоро-
дочный, %  

35,3±13,8 40,3±16,4 0,04 

Среднее значение по базаль-
ному уровню, % 

33,6±12,5 38,3±14,8 0,03 

Срединный переднеперегоро-
дочный, % 

33,7±14,0 42,8±17,0 0,0003 
 

Срединный передний, % 37,0±20,3 44,9±16,5 0,008 
Срединный боковой, % 50,0±15,3 45,0±16,3 0,049 
Срединный задний, % 45,0±13,6 46,6±16,6 0,51 
Срединный нижний, % 50,3±16,8 43,3±14,9 0,006 
Срединный нижнеперегоро-
дочный, %  

43,3±20,5 43,3±13,6 1,0 
 

Среднее значение по средин-
ному уровню, % 

43,2±12,8 44,3±15,0 0,62 

Верхушечный перегородоч-
ный, % 

38,2±13,1 43,3±12,7 0,014 

Верхушечный передний, % 36,5±12,5 42,9±11,5 0,001 
Верхушечный боковой, % 38,8±11,9 43,4±13,2 0,023 
Верхушечный нижний, % 35,3±12,4 41,9±12,9 0,001 
Среднее значение по верху-
шечному уровню, % 

37,9±12,5 42,9±12,4 0,012 

Глобальная, % 38,9±10,2 41,3±10,9 0,16 
 

Как видно из таблицы 4.22 и рисунка 4.15, у молодых обследованных с ПМК 

на базальном уровне ЛЖ отмечается достоверное снижение пиковой радиальной 

деформации в ППГ и НПГ сегментах, при неизменной средней величине радиаль-

ной деформации.  
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На срединном уровне пиковые значения радиальной деформации у пациен-

тов с ПМК отличались от здоровых в двух сегментах – снижение в ППГ и переднем. 

При этом и средняя величина радиальной деформации на срединном уровне ЛЖ у 

пациентов с ПМК не отличалась от таковой у здоровых лиц, что может быть обу-

словлено повышением деформации в нижнем и боковом сегментах. 

На верхушечном уровне пиковые значения радиальной деформации у паци-

ентов с ПМК были значимо ниже во всех сегментах, и средняя величина радиарной 

деформации также была ниже чем у здоровых лиц (р=0,012), в отличие от средин-

ного и базального уровней. Уменьшение радиальной деформации на верхушечном 

уровне подтверждает те визуальные изменения сократимости, которые выявлялись 

у части пациентов с ПМК. 

Однако, среднее значение радиальной деформации для всего ЛЖ было недо-

стоверно ниже у пациентов с ПМК, что может свидетельствовать о недостаточном 

влиянии на ее снижение изменений деформации в области МЖП и верхушки. 

 

  
Примечания: красный цвет – снижение по сравнению с контролем, синий – 

повышение, белый – без отличий 

 

Рисунок 4.15 – Значения систолической радиальной деформации (слева) и 

СД (справа) сегментов ЛЖ в пациентов с ПМК 

 

Данные изменения согласуются с полученными нами ранее результатами 

анализа продольной и циркумферентной деформации ЛЖ, свидетельствующими об 
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ухудшении в сегментах межжелудочковой перегородки. Ранее снижение радиаль-

ной деформации верхушки ЛЖ не было описано у пациентов с ПМК. 

При анализе скорости радиальной деформации миокарда (таблица 4.23) ока-

залось, что величина глобальной радиальной СД несущественно ниже у молодых 

пациентов с ПМК.  

 

Таблица 4.23 – Значения скорости систолической радиальной деформации ЛЖ 

при ПМК и в контрольной группе 

 

Сегменты ПМК (n=78) Контроль 
(n=80) 

p 

Базальный переднеперегоро-
дочный, с–1 

1,43±0,41 1,62±0,49 0,007 

Базальный передний, с–1 1,48±0,42 1,66±0,46 0,01 
Базальный боковой, с–1 1,65±0,45 1,66±0,41 0,88 
Базальный задний, с–1 1,63±0,42 1,60±0,36 0,63 
Базальный нижний, с–1 1,64±0,39 1,62±0,38 0,74 
Базальный нижнеперегоро-
дочный, с–1  

1,54±0,44 1,67±0,32 0,035 

Среднее значение по базаль-
ному уровню, с–1 

1,56±0,34 1,63±0,39 0,23 

Срединный переднеперего-
родочный, с–1 

1,49±0,38 1,65±0,45 0,017 

Срединный передний, с–1 1,46±0,43 1,58±0,49 0,10 
Срединный боковой, с–1 1,62±0,45 1,60±0,43 0,78 
Срединный задний, с–1 1,64±0,42 1,65±0,44 0,88 
Срединный нижний, с–1 1,63±0,39 1,60±0,44 0,65 
Срединный нижнеперегоро-
дочный, с–1  

1,45±0,47 1,61±0,50 0,04 

Среднее значение по средин-
ному уровню, с–1 

1,55±0,31 1,62±0,43 0,24 

Верхушечный перегородоч-
ный, с–1 

1,42±0,45 1,56±0,43 0,047 

Верхушечный передний, с–1 1,44±0,46 1,60±0,37 0,017 
Верхушечный боковой, с–1 1,49±0,38 1,59±0,43 0,12 
Верхушечный нижний, с–1 1,45±0,33 1,49±0,37 0,47 
Среднее значение по верху-
шечному уровню, с–1 

1,45±0,39 1,58±0,41 0,043 

Глобальная, с–1 1,53±0,36 1,61±0,37 0,17 
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При сравнении средних значений радиальной СД по трем уровням ЛЖ, вы-

является достоверное ее снижение на срединном и верхушечном уровне, что сов-

падает с данными, полученными нами при оценке радиальной деформации. 

При посегментном сравнении у молодых пациентов с ПМК на базальном 

уровне ЛЖ отмечается значимое снижение систолической радиальной СД в пере-

городочных и переднем сегментах, без значимого изменения в остальных сегмен-

тах и при неизменной средней величине СД. На срединном уровне отмечаются те 

же изменения, за исключением отсутствия снижения циркумферентной СД в пе-

реднем сегменте. На верхушечном уровне значения циркумферентной СД у паци-

ентов с ПМК отличались от здоровых в двух сегментах – значимо ниже в МЖП и 

переднем, без увеличения в остальных сегментах, что привело к снижению средней 

величины циркумферентной СД на верхушечном уровне.  

Показатели глобальной деформации и скорости деформации закономерно хо-

рошо коррелировали друг с другом в группе пациентов с ПМК, что наглядно пред-

ставлено на трехмерном графике (рисунок 4.16). 

 

 
   Рисунок 4.16 – Трехмерный график зависимости трех составляющих скорости  

      систолической деформации (продольной, циркумферентной и радиальной) 
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В контрольной группе хорошо коррелировали показатели глобальной систо-

лической деформации и СД, прежде всего продольной, с размерами и ФВ ЛЖ 

(r=0,71; p=0,00001). Такого рода зависимости неоднократно описывались в послед-

ние годы (Sjøli B. et al., 2009; D'andrea A. et al., 2010; Ryczek R. et al., 2011; Kim H. 

et al., 2011).  

С нашей точки зрения, наибольший интерес представляла также взаимосвязь 

конечно–систолического размера, ФВ ЛЖ и локальной циркумферентной и ради-

альной деформации перегородочных сегментов в группе ПМК, которая не выявля-

ется для других сегментов ЛЖ. Вероятно, снижение деформации перегородочных 

сегментов у молодых лиц с ПМК является ранним признаком ремоделирования 

ЛЖ, сопровождающегося увеличением конечно–систолического размера и умень-

шением ФВ ЛЖ (таблица 4.24). 

 

Таблица 4.24 – Корреляции КСР и ФВ ЛЖ и показателей циркумферентной  

и радиальной деформации в группе ПМК 

 

Показатели Циркумферентная Радиальная 
Деформация СД Деформация СД 

ППГ НПГ НПГ ППГ ППГ НПГ 
КСР, мм r=–0,53 

p=0,003 
r=–0,41 
p=0,000

2 

r=–0,44 
p=0,000

06 

r=–0,46 
p=0,00002 

 

r=–0,47 
p=0,000

014 

r=–0,48 
p=0,00001 

ФВ ЛЖ, % r=0,50 
p=0,000

003 

r=0,58 
p<0,000

001 

r=0,54 
p<0,000

001 

н.д. r=0,52 
p=0,000

001 

r=0,48 
p=0,00001 

 

Вероятно, снижение деформации перегородочных сегментов у молодых лиц 

с ПМК является ранним признаком ремоделирования ЛЖ, сопровождающегося 

увеличением конечно–систолического размера и уменьшением ФВ ЛЖ. 

Для более подробного анализа диастолической функции ЛЖ мы оценили ам-

плитуду волны Е продольной деформации (SRе) в различных стенках ЛЖ с помо-

щью методики speckle tracking (рисунок 4.17).  
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Примечания: S – пиковая скорость систолической деформации, Е – ранней 

диастолической деформации, А – поздней диастолической деформации 

 

Рисунок 4.17 – Пример анализа продольной скорости деформации миокарда 

в четырехкамерном верхушечном сечении 

 

У молодых бессимптомных пациентов с ПМК наблюдаются изменения ло-

кальной диастолической функции ЛЖ, а именно – ее существенное ухудшение в 

МЖП и передней стенке, что сопровождалось значимым снижением глобальной 

диастолической СД (таблица 4.25). 

 

Таблица 4.25 – Сравнение средних показателей скорости ранней  

диастолической продольной деформации (SRе) в обследованных группах 

 

Среднее значение по стенкам ЛЖ ПМК Контроль p 

Передне–перегородочная, с–1 1,38±0,22 1,54±0,25 0,00001 

Передняя, с–1 1,44±0,23 1,56±0,22 0,0007 

Боковая, с–1 1,64±0,27 1,67±0,25 0,46 

Задняя, с–1 1,66±0,29 1,69±0,30 0,51 

Нижняя, с–1 1,60±0,27 1,63±0,24 0,44 

Нижне–перегородочная, с–1 1,35±0,25 1,55±0,22 0,00001 

Среднее значение для ЛЖ, с–1 1,51±0,26 1,61±0,25 0,01 
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Известно, что SRе, более точно, чем Е/е' (соотношение ранних диастоличе-

ских волн при импульсной и тканевой допплерографии) коррелирует с констан-

тами релаксации ЛЖ в норме и при такой патологии, как клапанные пороки сердца 

и кардиомиопатии (Mor–Avi V. et al., 2012). 

Данные изменения хорошо согласуются с выявленным нами ухудшением си-

столического деформации у молодых пациентов с ПМК в тех же сегментах МЖП. 

Также мы оценили такие компоненты деформации как ротация и скручива-

ние, поскольку наличие спиралевидных миокардиальных волокон, идущих от ос-

нования к верхушке ЛЖ (рисунок 4.18) вносит существенный вклад в систоличе-

скую функцию ЛЖ и приводит к его скручиванию вдоль длинной оси, с вращением 

основания по часовой стрелке, а верхушки – против часовой стрелки.  

 

 
Рисунок 4.18 – Схема строения спиралевидных волокон миокарда ЛЖ 

 

Вращение каждого отдельного сегмента миокарда относительно длинной оси 

ЛЖ может выражаться в градусах и обозначается термином – ротация (rotation). 

Абсолютная разница в ротации верхушки и базального уровня ЛЖ обозначается 

как скручивание (twist) и выражают также в градусах. Ее оценка может быть осу-
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ществлена с помощью методики speckle tracking и дает нам информацию о компо-

ненте систолической и диастолической функции ЛЖ, которая осуществляется, в 

том числе, за счет его скручивания и раскручивания (untwist). Для пациентов с 

ПМК и тяжелой митральной недостаточностью показано снижение ротации (Borg 

A.N. et al., 2008), но ранее она не оценивалась у молодых пациенов с ПМК, но без 

значимой МН.  

В таблице 4.26 представлены значения ротации и скручивания на трех уров-

нях ЛЖ, а также отдельно в его перегородочных сегментах. 

 

Таблица 4.26 – Сравнения ротации и скручивания ЛЖ в группе ПМК  

и в контрольной группе 

 

Показатели ПМК 

(n=78) 

Контроль 

(n=80) 

p 

Ротация, базальный уровень, ° –3,5±2,2 –3,7±2,0 0,55 

Ротация, верхушечный уровень, ° 7,5±2,3 8,0±2,4 0,18 

Ротация, передне–перегородочный сег-

мент, ° 

2,3±4,5 4,9±3,4 0,0001 

Ротация, нижне–перегородочный сег-

мент, ° 

1,2±4,0 3,4±3,4 0,0003 

Скорость ротации, базальный уровень, °/с –47,5±12,4 –46,2±10,9 0,48 

Скорость ротации, верхушечный уровень, 

°/с 

52,5±15,6 55,3±14,6 0,25 

Скорость ротации, передне–перегородоч-

ный сегмент, °/с 

36,5±11,7 40,5±12,6 0,04 

Скорость ротации, нижне–перегородоч-

ный сегмент, °/с 

35,2±15,4 37,6±14,2 0,31 

Скручивание, ° 10,9±2,9 11,5±3,3 0,22 

Скорость скручивания, °/с 86,6±16,2 85,7±15,9 0,73 
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У обследованных с ПМК не наблюдалось достоверных изменений ротации и 

скручивания ЛЖ, за исключением перегородочных сегментов, в которых выявлено 

снижение ротации и скорости ротации. Это позволяет утверждать, что у молодых 

бессимптомных лиц с ПМК наблюдается ухудшение не только деформации МЖП, 

но и ротации, которые обеспечиваются различными слоями миокарда. Значения, 

полученные для контрольной группы, существенно не отличаются от данных опуб-

ликованных для здоровых обследованных того же возраста в исследовании 

Takahashi K. et al. (2010). 

Таким образом, нами получены референсные нормальные значения систоли-

ческой продольной, радиальной и циркумферентной деформации и ротации мио-

карда для здоровых лиц молодого возраста, которые могут быть использованы при 

проведении дифференциальной диагностики заболеваний, сопровождающихся 

снижением сократительной функции ЛЖ. Эти значения получены на выборке лиц 

в пределах относительно небольшого возрастного диапазона, число которых зна-

чительно превышает подгруппу лиц молодого возраста даже в самых крупных по-

следних популяционных исследованиях (Dalen H. et al., 2010; Takahashi K. et al., 

2010; Marcus K.A. et al., 2011). 

У молодых бессимптомных обследованных с ПМК нами выявлены измене-

ния всех составляющих деформации, СД и ротации миокарда межжелудочковой 

перегородки и, частично, передней стенки и верхушки. Данное снижение деформа-

ции не было ранее описано при ПМК. Однако, известно, что при генетических за-

болеваниях, протекающих с поражением миокарда, таких как атаксия Фридрейха, 

болезнь Фабри и миодистрофии Дюшенна, региональная деформация снижается в 

первую очередь в нижнелатеральных сегментах по мере развития фиброза в данной 

области (Bijnens B.H., et al., 2009). Также были опубликованы данные о локальном 

снижении продольной деформации межжелудочковой перегородки при синдроме 

Черджа–Строс, которое было расценено в качестве сегментарной кардиомиопатии 

(segmental cardiomyopathy) (Vitarelli A, et al., 2010). Мы не можем однозначно свя-

зать выявленные нами локальные изменения деформации миокарда с фиброзом у 

пациентов с ПМК, однако есть данные о выявлении миокардиального фиброза у 
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симптомных пациентов с ПМК при проведении магнитно–резонансной томогра-

фии (Han Y. et al., 2010).  

 

 
Рисунок 4.19 – Обусловленное фиброзом позднее накопление гадолиния  

в головках папиллярных мышц (отмечено кружком) при магнитно–резонансной 

томографии (1.5 T Philips Achieva MR) (Han Y. et al., 2010) 

 

Также участки фиброза миокарда наблюдались у молодых субъектов (сред-

ний возраст 29,7 лет) с миксоматозным ПМК, умерших внезапной смертью. У этих 

же лиц выявлялось увеличенное содержание p–Smad–2 в ядре, что свидетельствует 

о повышенной активности TGF–β сигнального пути в миокарде при миксоматоз-

ном ПМК (Basso С. et al., 2011). 

Повышение продольной деформации и СД в боковой, задней и нижней стен-

ках, циркумферентной деформации и СД в задней и нижней стенках, а также ради-

альной деформации в боковой и нижней стенках у пациентов с ПМК может быть 

объяснено аномальной тракцией папиллярных мышц, крепящихся к боковой (пе-

редне–латеральная папиллярная мышца), задней и нижней (задне–медиальная па-

пиллярная мышца) стенкам ЛЖ. Подобная тракция характерна для пролапса мит-

рального клапана (Sanfilippo A.J. et al., 1992; Lee T.M. et al., 1996; Boudoulas H, 
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Wooley CF., 2001; Han Y. et al., 2010; Rambihar S. et al., 2012), и не может не отра-

зиться на функции подлежащих сегментов ЛЖ (рисунок 4.20).  

 

 
Примечания: А – начало систолы, В – конец систолы 

 

Рисунок 4.20 – Систолическая тракция папиллярной мышцы при ПМК.  

Магнитно–резонансная томография (1.5 T Philips Achieva MR)  

(Han Y. et al., 2010) 

 

При этом показатели глобальной деформации остаются в пределах нормы 

(таблицы 4.18, 4.21–4.23). Таким образом, использование высокотехнологичных 

методов исследования – анализ двухмерного серошкального эхокардиографиче-

ского изображения с помощью методики speckle tracking – позволило нам выявить 

ранние признаки ухудшения систолической и диастолической функции ЛЖ, пато-

генез которых требует уточнения (см. главу 5). 
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4.2.2. Определение пороговых значений деформации левого желудочка 

у пациентов с пролапсом митрального клапана, без значимой митральной 

регургитации 

 

При обследовании контрольной группы нами получены референсные нор-

мальные значения систолической продольной, радиальной и циркумферентной де-

формации и СД миокарда для здоровых лиц молодого возраста, которые могут 

быть использованы при количественной оценке систолической и диастолической 

функции ЛЖ.  

Учитывая наличие достоверных различий показателей деформации миокарда 

в области МЖП и передней стенки между обследованными с ПМК и контрольной 

группой, мы определили пограничные значения (cut–off), которые позволяют вы-

являть снижение деформации у пациентов с ПМК. Подобные пограничные значе-

ния деформации и СД определены для ряда патологических состояний, таких как 

гипертрофическая кардиомиопатия (Butz T. et al., 2011), для оценки размера ин-

фаркта миокарда (Sjøli B. et al., 2009), выявления значимого сужения коронарных 

артерий (Shimoni S. et al., 2011), систолической дисфункции правого желудочка 

(Meris A. et al., 2010) и др. 

Определение пороговых значений оказалось возможным только для тех сте-

нок ЛЖ, в которых у пациентов с ПМК выявлялись достоверные ухудшения пока-

зателей деформации миокарда. Для продольной деформации только в МЖП, для 

циркумферентной и радиальной деформации – МЖП и передняя стенка (таблица 

4.27).  

Все вычисленные пороговые значения имеют достаточно высокую чувстви-

тельность и специфичность. Несколько меньшими они были для ранней диастоли-

ческой продольной СД (SRe). 
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Таблица 4.27 – Пороговые значения деформации миокарда  

для пациентов с ПМК 

 

Показатели МЖП Передняя 
стенка 

Продольная деформация Пороговое 
значение, % –17,8 – 

Ч/С, % 76/88 – 
Скорость систолической 
продольной деформации 

Пороговое 
значение, с–1 –1,05 – 

Ч/С 82/79 – 
Скорость ранней диастоли-
ческой продольной дефор-
мации (SRe) 

Пороговое 
значение, с–1 1,44 – 

Ч/С, % 70/71 – 
Циркумферентная деформа-
ция 

Пороговое 
значение, % –21,0 –15,5 

Ч/С, % 89/92 93/86 
Скорость циркумферентной 
деформации 

Пороговое 
значение, с–1 –1,58 –1,21 

Ч/С, % 92/94 91/90 
Радиальная деформация Пороговое 

значение, % 37,5 38,1 

Ч/С, % 87/90 79/83 
Скорость радиальной дефор-
мации 

Пороговое 
значение, с–1 1,52 1,50 

Ч/С, % 88/87 89/90 
Примечание: Ч/С – чувствительность/специфичность 

 

Отдельно мы рассчитали пороговые значения для выявления снижения ради-

альной деформации верхушечных сегментов у пациентов с ПМК. Оно составило 

40,3%, при чувствительности – 91% и специфичности – 88%.  

На рисунке 4.21 представлен пример определения порогового значения цир-

кумферентной деформации в межжелудочковой перегородке для пациентов с ПМК 

и его чувствительности и специфичности с помощью ROC (receiver operating 

characteristic)–кривой (Lalkhen A.G., 2008). 
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Рисунок 4.21 – Определение порогового значения, чувствительности  

и специфичности для циркумферентной деформации МЖП 

 

Использование этих пограничных значений позволит выявлять снижение 

всех компонентов деформации в МЖП и передней стенке, а также циркумферент-

ной деформации в верхушке у молодых пациентов с ПМК. 

 

Внутри– и межисследовательская воспроизводимость оценки  

деформации миокарда 

 

Учитывая значимые различия между сегментами ЛЖ по величинам всех ком-

понентов деформации миокарда, выявленные как в нашем исследовании, в кон-

трольной группе и группе ПМК, так и в других исследованиях (Marwick T.H., et al., 

2009; Dalen H., et al., 2010; Marcus K.A., et al., 2011), а также существенные разли-

чия, выявляемые при их сравнении, мы оценили внутри– и межисследовательскую 

воспроизводимость оценки деформации миокарда. 

Для оценки воспроизводимости мы использовали среднюю разницу между 

повторными исследованиями, коэффициент внутриклассовой корреляции и коэф-

фициент воспроизводимости. 
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Внутриисследовательская воспроизводимость была оценена нами на группе 

из 30 обследованных контрольной группы и 30 обследованных группы ПМК, кото-

рым тем же исследователем было выполнено повторное определение всех компо-

нентов деформации миокарда одних и тех же двухмерных серошкальных изобра-

жений. Результаты представлены в таблице 4.28. 

 

Таблица 4.28 – Внутриисследовательская воспроизводимость показателей  

глобальной деформации ЛЖ 

 

Показатели глобальной 

деформации 

Контрольная группа Группа ПМК 

М КВК КВ М КВК КВ 

Продольная деформация 0,5% 0,91 1,2% 0,7% 0,86 1,4% 

Скорость систолической 

продольной деформации 

0,06 с–1 0,87 0,12 с–1 0,09 с–1 0,82 0,15 с–1 

Скорость ранней диасто-

лической продольной де-

формации (SRe) 

0,06 с–1 0,79 0,15 с–1 0,07 с–1 0,75 0,19 с–1 

Циркумферентная де-

формация 

0,7% 0,69 1,8% 1,2% 0,65 2,1% 

Скорость циркумферент-

ной деформации 

0,05 с–1 0,75 0,22 с–1 0,08 с–1 0,76 0,24 с–1 

Радиальная деформация 1,6% 0,78 1,5% 1,9% 0,74 1,7% 

Скорость радиальной де-

формации 

0,07 с–1 0,83 0,16 с–1 0,11 с–1 0,79 0,19 с–1 

Примечания: М – средняя разница между исследованиями, КВК – коэффици-

ент внутриклассовой корреляции, КВ – коэффициент воспроизводимости 

 

Примечательно, что средняя разница между повторными исследованиями в 

контрольной группе не превышает разницу между средними значениями показате-

лей глобальной деформации контрольной группы и группы ПМК. Коэффициент 
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внутриклассовой корреляции был закономерно больше при повторной оценке про-

дольной деформации в обеих группах (отличная воспроизводимость согласно Ros-

ner B.A. (2006), меньше – при циркумферентной деформации (хорошая воспроиз-

водимость). Эти данные согласуются с результатами оценки циркумферентной де-

формации у всех обследованных, при которой наблюдался большой разброс между 

сегментами по величине циркумферентной деформации и СД, что может суще-

ственно затруднить интерпретацию данных и ее использование в повседневной 

клинической практике. 

В группе ПМК большинство показателей имели внутриисследовательскую 

вариабельность выше, чем в контрольной группе, что также согласуется с получен-

ными нами ранее данными о большем разбросе величин деформации между сег-

ментами в группе ПМК по сравнению с контрольной группой. 

Межисследовательская воспроизводимость также была оценена нами на 

группе из 30 обследованных контрольной группы и 30 обследованных группы 

ПМК, которым двумя исследователями было выполнено определение всех компо-

нентов деформации миокарда одних и тех же двухмерных серошкальных изобра-

жений (таблица 4.29). 

Межисследовательская вариабельность оказалась более выраженной в обеих 

обследованных группах по сравнению с внутриисследовательской, что вероятно 

обусловлено разницей в опыте двух исследователей (эксперт и начинающий). В 

группе ПМК, как и в случае с внутриисследовательской, межисследовательская 

воспроизводимость оказалась несколько хуже, чем в контрольной группе. 

Значения внутри– и межисследовательской воспроизводимости показателей 

глобальной деформации миокарда, полученные нами в контрольной группе, зна-

чимо не отличались от опубликованных ранее (Wang J. et al., 2007; Sjøli B. et al., 

2009; Thorstensen A. et al., 2010).  
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Таблица 4.29 – Межисследовательская воспроизводимость показателей  

глобальной деформации ЛЖ 

 

Показатели глобальной 

деформации 

Контрольная группа Группа ПМК 

М КВК КВ М КВК КВ 

Продольная деформация 1,1% 0,82 1,5% 1,3% 0,78 1,7% 

Скорость систолической 

продольной деформации 

0,1 с–1 0,77 0,16 с–1 0,12 с–1 0,72 0,19 с–1 

Скорость ранней диасто-

лической продольной де-

формации (SRe) 

0,12 с–1 0,71 0,18 с–1 0,15 с–1 0,70 0,22 с–1 

Циркумферентная де-

формация 

1,6% 0,64 2,2% 1,6% 0,60 2,5% 

Скорость циркумферент-

ной деформации 

0,15 с–1 0,73 0,25 с–1 0,18 с–1 0,75 0,26 с–1 

Радиальная деформация 1,3% 0,72 1,8% 1,6% 0,69 1,8% 

Скорость радиальной де-

формации 

0,14 с–1 0,75 0,19 с–1 0,16 с–1 0,70 0,22 с–1 

Примечания: М – средняя разница между исследованиями, КВК – коэффици-

ент внутриклассовой корреляции, КВ – коэффициент воспроизводимости 

 

В целом можно сказать, что оценка деформации миокарда с помощью мето-

дики speckle tracking дает высокую внутри– и межисследовательскую воспроизво-

димость как в норме, так и при такой патологии как ПМК, и, следовательно, может 

использоваться для раннего выявления нарушений систолической и диастоличе-

ской функции у молодых лиц с ПМК. 
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4.2.3 Кардиомиопатия при пролапсе митрального клапана 

 

Учитывая разнонаправленные изменения деформации в МЖП, передней 

стенке, верхушке (снижение) и боковой, задней, нижней стенках (повышение) в об-

следованной нами группе ПМК, мы провели кластерный анализ (k–means) с целью 

выделения подгрупп с наиболее выраженными ее изменениями. 

Нам удалось выделить подгруппу пациентов с ПМК (17 человек, 28% от 

группы ПМК) с наименьшими значениями деформации (кластер 1). Оставшиеся 

молодые обследованные из группы с ПМК составили второй кластер (61 обследо-

ванный, 72% от группы ПМК).  

 

 
 

Рисунок 4.22 – Процентное распределение кластеров в группе ПМК 

 

Как видно из таблицы 4.30 и рисунка 4.23 в первом кластере наблюдалось 

достоверное снижение продольной деформации всех стенок ЛЖ и глобальной про-

дольной деформации по сравнению с контрольной группой (за исключением боко-

вой стенки) и по сравнению со вторым кластером (за исключением передне–пере-

городочной стенки).  

 

 

 

22%

78%
1 кластер 2 кластер
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Таблица 4.30 – Сравнение показателей деформации по стенкам ЛЖ  

в обследованных группах 

 

С
те

нк
и Вид де-

форма-
ции 

ПМК 
(кластер 1) 

n=17 

ПМК  
(кластер 2)  

n=61 

Контроль 
n=80 

р  
(кластер 

1 – 2) 

р  
(кластер 1 
контроль) 

П
П

Г П Д –15,5±2,2 –17,1±3,2 –18,7±3,4 0,07 0,0003 

СД –0,89±0,22 –1,01±0,21 –1,13±0,2 0,043 0,00001 

Ц Д –18,1±3,3 –22,2±3,4 –26,6±4,5 0,00001 0,00001 

СД –1,25±0,34 –1,48±0,39 –1,68±0,39 0,03 0,00001 

Р Д 27,5±13,6 33,8±14,7 40,7±16,4 0,11 0,0026 

СД 1,36±0,43 1,45±0,41 1,60±0,44 0,43 0,043 

П
ер

ед
ня

я 
 

П Д –16,5±2,4 –21,8±3,6 –19,9±3,3 0,00001 0,00001 

СД –1,05±0,21 –1,37±0,18 –1,23±0,26 0,00001 0,009 

Ц Д –10,5±3,1 –12,3±2,3 –19,4±4,4 0,01 0,00001 

СД –1,19±0,32 –1,24±0,37 –1,48±0,39 0,61 0,005 

Р Д 29,2±14,7 35,7±15,6 42,6±17,2 0,13 0,0036 

СД 1,33±0,42 1,46±0,44 1,66±0,51 0,28 0,015 

Бо
ко

ва
я 

П Д –15,7±2,8 –20,3±4,4 –17,3±4,2 0,0001 0,14 

СД –1,08±0,26 –1,45±0,3 –1,24±0,31 0,00001 0,039 

Ц Д –11,3±3,0 –14,2±2,3 –15,0±5,1 0, 0001  0,005 

СД –1,12±0,35 –1,20±0,37 –1,28±0,41 0,43 0,14 

Р Д 32,4±17,8 48,9±22,8 43,3±16,7 0,007 0,018 

СД 1,35±0,45 1,59±0,43 1,63±0,52 0,05 0,04 

За
дн

яя
 П Д –15,1±3,1 –20,7±3,8 –18,4±4,1 0,0013 0,00001 

СД –1,11±0,29 –1,37±0,31 –1,28±0,3 0,025 0,035 

Ц Д –11,8±3,4 –16,3±4,6 –16,3±4,8 0, 0005  0,0004 

СД –1,15±0,31 –1,29±0,38 –1,21±0,39 0,17 0,55 

Р Д 33,8±15,6 51,1±16,8 42,3±15,3 0,0003 0,04 

СД 1,34±0,41 1,64±0,42 1,64±0,53 0,01 0,03 
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Продолжение таблицы 4.30 

 
С

те
нк

 Вид де-
форма-

ции 

ПМК 
(кластер 1) 

n=17 

ПМК  
(кластер 2)  

n=61 

Контроль 
n=80 

р  
(кластер 

1 – 2) 

р  
(кластер 1 
контроль) 

Н
иж

ня
я П Д –15,9±3,3 –21,6±2,9 –19,9±3,5 0,00001 0,00001 

СД –1,1±0,21 –1,4±0,16 –1,22±0,2 0,00001 0,028 

Ц Д –15,4±2,9 –22,7±2,9 –19,8±4,9 0,00001 0,0006 

СД –1,1±0,28 –1,39±0,34 –1,28±0,38 0,002 0,07 

Р Д 35,2±13,2 50,7±12,3 41,5±14,3 0,00001 0,08 

СД 1,37±0,42 1,57±0,37 1,57±0,48 0,06 0,10 

Н
П

Г П Д –14,4±3,6 –19,5±3,6 –20,7±3,1 0,00001 0,00001 

СД –0,95±0,18 –1,11±0,2 –1,19±0,19 0,004 0,00001 

Ц Д –17,2±2,7 –24,7±2,0 –24,4±4,5 0,00001 0,00001 

СД –1,21±0,37 –1,49±0,41 –1,49±0,43 0,01 0,014 

Р Д 33,6±12,5 46,4±12,7 40,7±14,6 0,0004 0,07 

СД 1,32±0,47 1,50±0,46 1,56±0,44 0,15 0,046 

Гл
об

ал
ьн

ая
 П Д –15,5±2,9 –20,6±3,8 –19,6±3,4 0,00001 0,00001 

СД –1,03±0,2 –1,32±0,16 –1,22±0,18 0,00001 0,00001 

Ц Д –14,05±3,1 –19,1±2,4 –20,5±3,7 0,00001 0,00001 

СД –1,17±0,33 –1,35±0,22 –1,39±0,29 0,008 0,007 

Р Д 31,9±10,1 44,5±10,6 41,3±10,9 0,00001 0,0015 

СД 1,34±0,36 1,53±0,37 1,61±0,37 0,06 0,0072 

Примечания: П – продольная, Ц – циркумферентная, Р – радиальная, Д – де-

формация (%), СД – скорость деформации (c–1) 

 

Снижение скорости продольной деформации, напротив, наблюдалось во всех 

стенках и по сравнению с обеими группами сравнения – контрольной и группой 

ПМК с сохранной систолической функцией (кластер 2). При этом, как мы видим из 

рисунка 4.23, даже в первом кластере сохраняются характерные для группы ПМК 
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особенности деформации, а именно различия между стенками, с более высокими 

значениями в передней, боковой и задней стенках и более низкими в межжелудоч-

ковой перегородке. 

 

 
Примечания: синяя линия – первый кластер, красная линия – второй кластер, 

зеленая – контрольная группа 

 

Рисунок 4.23 – Сравнение показателей продольной систолической 

 деформации (слева) и скорости деформации (справа) миокарда 

 у обследованных разных групп 

 

Циркумферентная деформация также была снижена во всех стенках, со зна-

чимым снижением глобальной циркумферентной деформации. При этом, как мы 

видим из рисунка 4.24, сохраняются характерные для группы с ПМК особенности 

циркумферентной деформации, а именно различия между стенками, с более высо-

кими значениями в нижней стенке и низкими в передней и передне–перегородоч-

ной. 

При сравнении обследованных с ПМК обоих кластеров и контрольной 

группы по величинам систолической циркумферентной СД выявлено ее значимое 

снижение во всех стенках, за исключением боковой и задней у молодых бессимп-

томных лиц первого кластера. Также отмечается достоверное снижение глобальной 

циркумферентной СД у этой группы обследованных. Данные изменения скорости 
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деформации свидетельствуют о существенном ухудшении циркумферентного ком-

понента сократительной функции в большинстве сегментов ЛЖ у части обследо-

ванных с ПМК 

 

 
Примечания: синяя линия – первый кластер, красная линия – второй кластер, 

зеленая – контрольная группа 

 

Рисунок 4.24 – Сравнение показателей циркумферентной систолической  

деформации (слева) и скорости деформации (справа) миокарда 

 у обследованных разных групп 

 

Как видно из таблицы 4.30 и рисунка 4.25, у выделенной нами по данным 

кластерного анализа группы, состоящей из 17 обследованных с ПМК (кластер 1), 

наблюдается снижение глобальной радиальной деформации ЛЖ по сравнению с 

контрольной и группой ПМК с сохранной систолической функцией (кластер 2). 

При этом, снижение по сравнению со вторым кластером не наблюдается в ППГ и 

передней стенках, а по сравнению с контрольной группой – в нижней стенке. От-

сутствие различий между кластерами по радиальной деформации ППГ и передней 

стенок можно объяснить, вероятно, уже имеющимся снижением радиальной де-

формации в этих стенках в общей группе ПМК (которая и была разбита на два кла-

стера), по сравнению с контрольной группой. Более высокие значения радиальной 

деформации в боковой, задней, нижней и НПГ стенках, а также глобального ради-
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ального стрейна, у пациентов второго кластера, по сравнению с контрольной груп-

пой, объясняется тем, что все пациенты с низкими значениями при кластерном ана-

лизе отошли в первый кластер. Но, данное изолированное снижение систолической 

радиальной деформации в ППГ и передней стенках у пациентов второго кластера, 

хорошо согласуется со снижением циркумферентной деформации и скорости де-

формации в этой же области, а также продольной деформации и скорости дефор-

мации в межжелудочковой перегородке, но еще не отражается на глобальном зна-

чении радиальной деформации миокарда. 

 

 
Примечания: синяя линия – первый кластер, красная линия – второй кластер, 

зеленая – контрольная группа 

 

Рисунок 4.25 – Сравнение показателей радиальной систолической  

деформации (слева) и скорости деформации (справа) миокарда  

у обследованных разных групп 

 

При этом, при более низких значениях средних величин деформации в 1 кла-

стере, мы не выявили достоверного снижения по сравнению со вторым кластером 

величины глобальной радиальной СД и большинстве стенок ЛЖ, за исключением 

боковой и задней, вероятно из–за большого стандартного отклонения показателей. 
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Напротив, по сравнению с контрольной группой наблюдалось достоверное ухуд-

шение скорости радиальной деформации, как глобальной, так и в большинстве сте-

нок ЛЖ, за исключением нижней. 

При визуальной оценке сократимости, в первом кластере большим было ко-

личество обследованных (11 человек, 65%) у которых выявлялись нарушения ло-

кальной сократимости, прежде всего в области МЖП и верхушки, чем во втором 

кластере (7 человек, 11%; χ2=21,2; р=0,00001) (рисунок 4.26). 

 

 
Рисунок 4.26 – Соотношение пациентов, имеющих и не имеющих  

нарушения локальной сократимости, в сравниваемых подгруппах 

 

Таким образом, визуальное выявление нарушений локальной сократимости 

достоверно соответствует низким значениям систолической деформации ЛЖ. Од-

нако, визуальная оценка обладает невысокой чувствительностью (0,65; 95%ДИ: 

0,23 – 0,77) и положительной проностической ценностью (0,61; 95%ДИ: 0,20 – 0,72) 

в выявлении снижения систолической деформации ЛЖ.  

Для более подробного анализа диастолической функции ЛЖ у пациентов с 

ПМК, имеющих сохранную и сниженную глобальную систолическую функцию 

ЛЖ, мы оценили амплитуду волны Е кривой скорости продольной деформации (ри-
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сунок 4.17) в различных стенках ЛЖ. Данная методика является достоверным и хо-

рошо воспроизводимым способом оценки локальной и глобальной диастолической 

функции ЛЖ, а показатель SRE, более точно чем Е/е', коррелирует с константами 

релаксации ЛЖ в норме и при такой патологии, как клапанные пороки сердца и 

кардиомиопатии (Mor–Avi V. et al., 2011; Thorstensen A. et al., 2010; Wang J. et al., 

2007; Kasner M., et al. 2010). 

 

Таблица 4.31 – Сравнение показателей скорости ранней диастолической продоль-

ной деформации (SRE) в различных группах обследованных 

 

Среднее значение 
SRE по стенкам ЛЖ 

ПМК 
(кластер 1) 

n=17 

ПМК 
(кластер 2) 

n=61 

Контроль 
n=80 

p 

ППГ, с–1 1,25±0,24 1,41±0,21 1,54±0,25 *0,009 
**0,00001 
***0,0013 

Передняя стенка, с–1 1,33±0,25 1,47±0,22 1,56±0,22 *0,03 
**0,0002 
***0,017 

Боковая стенка, с–1 1,36±0,25 1,72±0,28 1,67±0,25 *0,00001 
**0,00001 

***0,26 
Задняя стенка, с–1 1,35±0,22 1,75±0,31 1,69±0,30 *0,00001 

**0,00001 
***0,25 

Нижняя стенка, с–1 1,27±0,29 1,69±0,27 1,63±0,24 *0,00001 
**0,00001 

***0,17 
НПГ, с–1 1,22±0,23 1,38±0,25 1,55±0,22 *0,02 

**0,00001 
***0,00001 

Среднее значение 
для ЛЖ (глобальный 
продольный SRE), с–1 

1,3±0,25 1,56±0,26 1,62±0,25 *0,0001 
**0,00001 

***0,17 
Примечания: * – достоверность различий между кластерами; ** – досто-

верность различий между 1 кластером и контрольной группой; *** – достовер-

ность различий между 2 кластером и контрольной группой 
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Из таблицы 4.31 и рисунка 4.27 видно, что у пациентов второго кластера 

наблюдаются изменения локальной диастолической функции ЛЖ, оцененной с по-

мощью методики speckle tracking, а именно – достоверное ухудшение ее в МЖП и 

передней стенке, т.е. изменения схожие с таковыми в продольной систолической 

деформации и СД (рисунок 4.12, таблицы 4.18–4.19). Однако они не отражаются на 

глобальной продольной диастолической СД (среднее значение для ЛЖ в группе 

ПМК ниже, но недостоверно). 

 

 
Рисунок 4.27 – Значения ранней диастолической продольной  

деформации (SRе) у различных группах обследованных 

 

У пациентов первого кластера, напротив, наблюдается снижение продольной 

диастолической СД не только в МЖП и передней стенке, но и во всех остальных 

сегментах ЛЖ, что приводит к значимому снижению глобальной диастолической 

СД и свидетельствует о выраженном ухудшении диастолической функции ЛЖ. 

При этом, референсные значения глобальной продольной SRE, полученные 

нами для молодой российской популяции (1,62±0,25 с–1) достоверно выше чем зна-

чения полученные в недавнем популяционном исследовании HUNT 3 (1,37±0,29 с–

1, p<0,00001) и даже чем в подгруппе обследованных моложе 40 лет (1,55±0,24 с–1, 

1
1,1
1,2
1,3
1,4
1,5
1,6
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p<0,014), что обусловлено, конечно же, исключительно разницей в возрасте обсле-

дованных, поскольку продольная диастолическая деформация и СД, как и систоли-

ческая, существенно снижается с возрастом (Dalen H., et al., 2009). Такие же разли-

чия были выявлены и при сравнении с небольшим исследованием Oxborough D. et 

al. (2009), со средним возрастом обследованных 41±16 лет (1,24±0,35 с–1, 

p<0,00001). 

 

Выделенные в ходе кластерного анализа подгруппы с ПМК не отличались по 

возрасту, половому составу, росту, весу и площади поверхности тела (таблица 

4.32). Следовательно, изменения продольной деформации не могут быть обуслов-

лены антропометрическими различиями между кластерами. 

 

Таблица 4.32 – Демографические и антропометрические  

характеристики групп 

 

Показатели ПМК 
(кластер 1) 

n=17 

ПМК  
(кластер 2)  

n=61 

p 

Возраст, годы 19,7±1,6 19,9±1,5 0,62 

Пол, количество муж-
чин,% 

12 (71%) 44 (72%) 0,74 (χ2=0,11) 

Рост, м 1,81±0,11 1,79±0,09 0,23 

Вес, кг 61,6±7,9 60,5±9,5 0,64 

ППТ, м2 1,80±0,08 1,78±0,16 0,24 

 

Однако, соотношение пациентов с классическим и неклассическим пролап-

сом митрального клапана достоверно различается между кластерами (рисунок 

4.28).  
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Рисунок 4.28 – Соотношение пациентов с классическим и 

 неклассическим ПМК в первом (слева) и втором (справа) кластерах 

 

В первом кластере достоверно больше количество пациентов с классическим 

ПМК (59% против 31%, р=0,036), чем вероятно можно объяснить разницу по це-

лому ряду эхокардиографических параметров  – диаметру кольца МК, морфологии 

(длина и толщина) створок и др. (таблица 4.33), которые увеличены при классиче-

ском ПМК (Freed L.A. et al., 2002) и частоте позднесистолической МР, которая 

чаще встречается при классическом ПМК (Bonow R. et al., 2006).  

 

Таблица 4.33 – Сравнение эхокардиографических показателей 

 в различных группах обследованных 

 

Показатели ПМК 
(кластер 1) 

n=17 

ПМК  
(кластер 2)  

n=61 

Контроль 
n=80 

p 

КДР, мм 55,8±4,6 46,9±5,0 45,6±4,5 *0,00001 
**0,0003 

КСР, мм 32,3±7,8 29,5±4,6 28,1±3,6 *0,06 
**0,32 

КДО, мл 96,8±18,5 92,6±22,9 89,3±19,2 *0,48 
**0,12 

КСО, мл 38,1±9,4 34,5±11,6 33,9±8,9 *0,24 
**0,06 

ФВ ЛЖ, % 56,8±5,2 62,7±6,6 62,0±5,4 *0,0011 
**0,0002 
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Продолжение таблицы 4.33 

 

Показатели ПМК 
(кластер 1) 

n=17 

ПМК  
(кластер 2)  

n=61 

Контроль 
n=80 

p 

Е, м/с 0,90±0,15 0,89±0,19 0,90±0,16 *0,84 
**1,0 

e’, см/с  14,5±1,1 15,2±1,2 15,4±1,4 *0,01 
**0,034 

E/e’ 6,3±1,5 5,9±1,7 5,8±1,2 *0,38 
**0,11 

Индекс массы мио-
карда ЛЖ, г/м2 

90,3±16,7 82,5±21,4 83,5±15,9 *0,17 
**0,09 

Индекс объема ЛП, 
мл/м2 

24,7±2,5 22,1±2,7 21,6±2,9 *0,03 
**0,00001 

Правый желудочек, 
мм 

24,1±3,5 23,5±3,7 24,5±3,7 *0,55 
**0,67 

Корень аорты, мм 31,2±2,5 28,6±2,9 26,7±2,9 *0,0012 
**0,00001 

Z–критерий, см/м2 1,64±0,15 1,59±0,12 1,59±0,17 *0,15 
**0,24 

Восходящая аорта, 
мм 

27,4±3,6 26,0±4,4 23,7±2,9 *0,23 
**0,00001 

Легочная артерия 20,7±2,5 19,4±2,6 19,9±2,8 *0,074 
**0,32 

Длина передней 
створки МК, мм 

26,4±2,9 25,6±3,3 21,8±2,3 *0,36 
**0,00001 

Толщина передней 
створки МК, мм 

4,2±0,9 3,4±1,1 2,6±0,6 *0,008 
**0,00001 

Длина задней 
створки МК, мм 

15,1±2,3 14,2±2,8 11,3±2,0 *0,23 
**0,00001 

Толщина задней 
створки МК, мм 

4,1±0,8 3,5±1,2 2,8±0,6 *0,02 
**0,00001 

Диаметр кольца 
МК, мм 

33,1±3,5 31,3±3,7 26,0±3,6 *0,08 
**0,00001 

МР, нет/легкая, % 2(12%)/ 
15(79%) 

13(21%)/ 
48(79%) 

75(33%)/ 
149(66%) 

*0,40 
**0,07 

Позднесистоличе-
ская МР, % 

68% 59% 26% *0,50 
**0,0002 

Примечание: * – достоверность различий между кластерами; ** – досто-

верность различий между первым кластером и контрольной группой (χ2) 
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Однако, подчеркнем, что разным соотношением пациентов с классическим и 

неклассическим ПМК нельзя объяснить разницу по таким эхокардиографическим 

параметрам как конечный диастолический размер ЛЖ, фракция выброса ЛЖ, вели-

чина волны раннего диастолического расслабления при тканевой допплерографии, 

индекс объема ЛП (таблица 4.33). 

Таким образом, среди молодых обследованных с ПМК можно выделить под-

группу пациентов (примерно четверть – 28%), преимущественно с миксоматозным 

пролапсом, у которых, при отсутствии значимой митральной регургитации, выяв-

ляется тенденция к снижению систолической функции ЛЖ, определенной как при 

двухмерной эхокардиографии по методу Симпсона, так и при оценке деформации 

миокарда с использованием современных высокотехнологичным методов исследо-

вания – speckle tracking. Также у этой подгруппы (кластер 1) имеются признаки 

ухудшения диастолической функции ЛЖ – снижение амплитуды волны раннего 

диастолического расслабления при тканевой допплерографии – по сравнению с 

контрольной группой. Ухудшение систолической и диастолической функции ЛЖ 

наблюдалось в этой подгруппе на фоне тенденции к дилатации ЛЖ и могло послу-

жить причиной большего объема ЛП (по сравнению с контрольной группой). 

Наличие нарушения сократительной функции ЛЖ у симптомных пациентов 

с ПМК без тяжелой митральной регургитации, но имеющих желудочковые нару-

шения ритма было показано в ряде исследований при помощи компьютерной то-

мографии, радионуклидной ангиографии и однофотонной эмиссионной компью-

терной томографии (Delhomme C. et al., 1996; Lumia F.J. et al., 1998; Casset–Senon 

D. et al., 2000). Также было показано ухудшение систолической функции ЛЖ при 

другом ННСТ – синдроме Марфана, не связанное с дилатацией аорты и развитием 

аортальной недостаточности, которое было описано как кардиомиопатия при син-

дроме Марфана (Marfan–related cardiomyopathy) (Alpendurada F. et al., 2010) и диа-

столической функции при тканевой допплерографии миокарда у пациентов с син-

дромом Марфана разного возраста (De Backer J.F. et al., 2006; Das B.B. et al., 2006; 

Rybczynski M. et al., 2007; Kiotsekoglou A. et al., 2009). Однако, нет опубликованных 



196 
 

данных об ухудшении глобальной систолической и диастолической функции ЛЖ у 

молодых бессимптомных пациентов с ПМК. 

Данные изменения могут быть вторичными на фоне нарушения структуры 

соединительной ткани при ПМК – известно, что строение и функция миокарда в 

большой степени зависит от экстрацеллюлярного матрикса, содержащего фибрил-

лярные белки, такие как коллаген, эластин и фибронектин, сигнальные молекулы и 

др., в норме и при патологии соединительной ткани (Капелько В.И. , 2000; Arteaga–

Solis E. et al., 2000; Kielty C.M., 2006; Pope A.J. et al., 2008; Kiotsekoglou A. et al., 

2009; Fomovsky G.M. et al., 2010; Vadakkumpadan F. et al., 2010). 

Также изменения систолической и диастолической функции могут наблю-

даться при развитии фиброза миокарда ЛЖ, появление которого недавно было опи-

сано у симптомных пациентов с ПМК при проведении магнитно–резонансной то-

мографии (Han Y. et al., 2010). 

Выявленный нами больший диаметр аорты на уровне синусов Вальсальвы и 

в восходящем отделе у молодых лиц с ПМК по сравнению с контрольной группой 

описывался и ранее (Brown O.R. et al., 1975; Haikal M. et al., 1982; Roman M.J. et al., 

1989; Seliem M.A. et al., 1992; Yazici M. et al., 2004). Причем известно, что ПМК 

ассоциируется с расширением аорты не только у пациентов с ННСТ, но и является 

независимым предиктором ее большего размера в общей популяции с неизменен-

ными в остальном эхокардиографическими показателями (Matos–Souza J.R. et al., 

2010). Однако нами впервые выявлено, что больший, чем в остальной группе с 

ПМК, диаметр аорты на уровне синусов Вальсальвы отмечается в подгруппе с низ-

кими значениями продольной деформации миокарда ЛЖ (таблица 4.33). 

Примечательна также тенденция к большему размеру легочной артерии в 

этой же подгруппе по сравнению, как с контрольной группой, так и с группой ПМК. 

Данные изменения могут свидетельствовать о большем системном вовлечении со-

единительной ткани (СВСТ) у обследованных с ухудшением продольной деформа-

ции ЛЖ и возможной зависимости ухудшения сократительной функции ЛЖ от вы-

раженности изменений со стороны соединительной ткани при ПМК. Учитывая из-

менения размеров аорты и легочной артерии, мы оценили встречаемость других 
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малых аномалий сердца (наличие которых может свидетельствовать о большем 

СВСТ) в подгруппе с ухудшением систолической функции ЛЖ миокарда ЛЖ (1 

кластер). 

 

Таблица 4.34 – Распространенность малых аномалий сердца 

 в обследованных группах (%) 

 

Показатели ПМК 
(кластер 1) 

n=17 

ПМК  
(кластер 2)  

n=61 

Контроль 
n=80 

p= 

Пролапс АК 17,6% 4,3% 0,85% *0,06 
**0,00001 

Пролапс ТК 71% 61% 1,7% *0,45 
**0,00001 

Пролапс ПК 11,8% 1,6% 0,45% *0,052 
**0,007 

Расширение аорты 11,8% 3,3% 0% *0,16 
**0,0025 

Расширение ЛА 24% 7,7% 6,1% *0,06 
**0,02 

АТАК 47% 38% 7,4% *0,50 
**0,0001 

Удлинение ПСМК 71% 64% 8,5% *0,59 
**0,00001 

Погранично узкая аорта 5,9% 1,6% 0,85% *0,32 
**0,15 

Погранично узкая легочная 
артерия 

5,9% 3,8% 3% *0,72 
**0,56 

АМПП 24% 13% 11,4% *0,13 
**0,17 

ООО 5,9% 1,6% 0,85% *0,32 
**0,15 

Расширение НПВ 24% 28% 34% *0,87 
**0,43 

Удлиненный евстахиев кла-
пан 

12% 8,2% 7,4% *0,63 
**0,53 

Повышенная трабекуляр-
ность ЛЖ 

24% 23% 15% *0,93 
**0,37 

Повышенная трабекуляр-
ность ПЖ 

12% 8,7% 4,3% *0,15 
**0,21 
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Продолжение таблицы 4.34 

 

Показатели ПМК 

(кластер 1) 

n=17 

ПМК  

(кластер 2)  

n=61 

Контроль 

n=80 

p= 

Добавочные ПМ 29% 26% 41% *0,68 
**0,36 

ЛХ любой локализации и 
морфологии 

82% 79% 91% *0,72 
**0,28 

Верхушечные ЛХ 65% 61% 68% *0,88 
**0,81 

– в т.ч. ЛХ, формирующие 
сеть в верхушке 

12% 13% 15% *0,73 
**0,75 

Верхушечно–срединные 
ЛХ 

12% 8,2% 16% *0,64 
**0,68 

Срединные ЛХ 24% 15% 35% *0,49 
**0,38 

Межпапиллярные ЛХ 65% 61% 52% *0,77 
**0,33 

Срединно–базальные ЛХ 5,9% 4,9% 8,3% *0,89 
**0,74 

Базальные ЛХ 35% 8,2% 11% *0,006 
**0,014 

Толстые ЛХ 29% 10% 9,2% *0,04 
**0,028 

Множественные ЛХ 12% 4,9% 10,4% *0,72 
**0,85 

Общее число МАС 5,1±1,2 4,4±1,3 2,3±1,3 *0,035 
**0,00001 

Примечания: * – достоверность различий между кластерами; ** – досто-

верность различий между первым кластером и контрольной группой (χ2) 

 

Как видно из таблицы 4.34, у пациентов этой подгруппы достоверно чаще, 

чем в контрольной группе, выявляются пролапсы других клапанов (трикуспидаль-

ного, аортального и пульмонального) и с пограничной достоверностью чаще, даже 

чем в группе ПМК, пролапсы аортального и пульмонального клапанов.  
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Достоверно чаще по сравнению с обеими группами сравнения выявляются 

наиболее значимые базальные и толстые ложные хорды ЛЖ. Также имеются погра-

ничные различия в частоте расширения ЛА. Различия по частоте асимметрии АК и 

удлинения передней створки МК имеются лишь с контрольной группой. 

Таким образом, можно считать, что молодые обследованные с низкими зна-

чениями продольной деформации миокарда ЛЖ (кластер 1) имеют большее коли-

чество малых аномалий сердца как по сравнению с контрольной группой, состоя-

щей из здоровых обследованных, так и по сравнению с кластером 2, имеющим 

большие значения продольной деформации.  

Следовательно, мы можем соотнести снижение систолической функции ЛЖ 

с большей выраженностью изменений со стороны соединительнотканного каркаса 

сердца. 

Корреляционный анализ выявил умеренные взаимосвязи между диаметром 

аорты и показателями глобальной и регионарной деформации в группе пациентов 

с ПМК (таблица 4.35). 

Также, с помощью регрессионного анализа, удалось выявить связь между 

средними значениями продольной деформации (глобальный стрейн) и количеством 

признаков системного вовлечения соединительной ткани (F=4,05, p=0,02), что поз-

воляет нам соотнести ухудшение систолической функции при ПМК и выраженно-

стью проявлений системной патологии соединительной ткани, и подтверждает вы-

двинутое нами предположение, что изменения сократительной функции миокарда 

ЛЖ у молодых бессимптомных лиц могут быть вторичными на фоне нарушения 

соединительной ткани при ПМК.  

Средний балл системного вовлечения соединительной ткани был достоверно 

выше у пациентов первого кластера (5,9±1,1) по сравнению со вторым (4,5±1,6, 

p=0,001), но в обоих кластерах, естественно, не достигал диагностически значи-

мого для синдрома Марфана порога в семь баллов (Loeys B.L. et al., 2010). 
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Таблица 4.35 – Корреляции между показателями деформации  

и диаметром корня аорты 

 

Стенки ЛЖ Вид деформации Коэффициент корреля-
ции Пирсона (r) р 

ППГ 

П Д 0,51 <0,0001 
СД 0,34 0,002 

Ц Д 0,25 0,025 
СД 0,43 <0,0001 

Р Д – – 
СД –0,27 0,015 

Передняя 

П Д 0,65 <0,0001 
СД 0,38 0,0005 

Ц Д 0,33 0,0028 
СД 0,41 0,00016 

Р Д – – 
СД – – 

НПГ 

П Д 0,45 <0,0001 
СД 0,30 0,0069 

Ц Д 0,44 <0,0001 
СД – – 

Р Д –0,35 0,0015 
СД –0,32 0,0038 

Глобальная 

П Д 0,65 <0,0001 
СД 0,41 0,00016 

Ц Д 0,42 0,00015 
СД 0,49 <0,0001 

Р Д –0,36 0,001 
СД –0,34 0,002 

Примечания: П – продольная, Ц – циркумферентная, Р – радиальная, Д – де-

формация (%), СД – скорость деформации (c–1) 

 

Далее мы оценили, насколько изменения сократительной функции ЛЖ при 

ПМК влияют на возникновение нарушений ритма и изменений реполяризации в 

покое (таблица 4.36). 
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Таблица 4.36 – Встречаемость нарушений ритма сердца 

 в обследованных группах 

 

Показатели 
ПМК 

(кластер 1) 
n=17 

ПМК 
(кластер 2) 

n=61 

Контроль 
n=80 p= 

Одиночные НЖЭ 94% 80% 43% *0,17 
**0,0002 

Парные НЖЭ 35% 20% 6,6% *0,20 
**0,0013 

Пароксизмы НЖТ 
(от трех комплек-
сов) 

18% 5% 4,4% *0,08 
**0,046 

Одиночные ЖЭ 59% 26% 19% *0,01 
**0,0009 

Парные ЖЭ 35% 7% 0% *0,003 
**0,00001 

Примечания: * – достоверность различий между кластерами; ** – досто-

верность различий между первым кластером и контрольной группой (χ2) 

 

Из таблицы 4.36 видно, что у молодых лиц с нарушением систолической 

функции при ПМК имеется тенденция к большей встречаемости пароксизмов 

наджелудочковых тахикардий и достоверно большая встречаемость одиночных же-

лудочковых экстрасистол по сравнению с группой ПМК с сохранной систоличе-

ской функцией ЛЖ, при достоверно большей частоте всех типов нарушений ритма 

по сравнению с контрольной группой.  

В литературе уже имеется упоминание о снижении сократительной способ-

ности ЛЖ, выявленном у симптомных пациентов (средний возраст 47±14 лет) с же-

лудочковыми нарушениями ритма без МР при выполнении однофотонной эмисси-

онной компьютерной томографии (Casset–Senon D. et al., 2000). Однако нами впер-

вые получены данные о большей частоте желудочковых и наджелудочковых нару-

шения ритма у бессимптомных пациентов с ПМК, имеющих признаки снижения 

продольной деформации миокарда ЛЖ. 



202 
 
Изменения реполяризации в покое (инверсия или двухфазность зубца Т и/или 

косонисходящая депрессия сегмента ST >1 мм в двух любых смежных отведениях) 

наблюдались в 41% случаев в группе обследованных с ПМК и низкими значениями 

продольной деформации миокарда ЛЖ, что достоверно чаще чем при ПМК и нор-

мальными глобальными значениями деформации (23%, χ2=8,03 p=0,005) и чем в 

контрольной группе (9%, χ2=28,9 p=0,00001). 

Для исключения ишемического генеза снижения сократимости миокарда ЛЖ 

и изменений реполяризации, нами был выполнен ряд дополнительных исследова-

ний. 

Ишемический генез нарушений сократимости у лиц молодого возрастаможет 

быть обусловлен аномалией коронарных артерий (КА). Их распространенность в 

общей популяции невелика: 0,3% по данных большого аутопсийного исследования 

(включившего около 19.000 исследований), около 1 % по данным коронароангио-

графии (более 125.000 обследованных) (Yamanaka O. et al., 1990) и 1,6% по данным 

мультиспиральной КТ (900 обследованных). Однако гемодинамически значимые 

аномалии выявлены лишь у 5 пациентов (0,6%) (Tariq R. et al., 2011). Аномалии 

коронарных артерий включают аномалии отхождения (высокое отхождение, мно-

жественные устья, единая коронарная артерия, отхождение от легочной артерии, 

отхождение от противоположного или некоронарного синуса), аномалия хода (мы-

шечные мостики, удвоение, аневризма), аномалии завершения (коронарная фи-

стула, экстракардиальное завершение). Чаще всего они сочетаются врожденными 

пороками сердца (Kim S.Y. et al., 2006). Причинами преходящей ишемии и ишеми-

ческой кардиомиопатии (гибернации миокарда), которые могут приводить к ло-

кальным нарушениям сократимости миокарда ЛЖ, согласно Angelini P. et al. (1999) 

могут быть эктопия отхождения КА (от противоположного или некоронарного си-

нуса), отхождение от ЛА, миокардиальные мостики, эктазия КА и коронарная фи-

стула. Неинвазивными методами диагностики аномалий КА являются компьютер-

ная томография с контрастированием, магнитно–резонансная томография, трансто-

ракальная и чреспищеводная ЭхоКГ (Angelini P. et al., 2002), а также нагрузочные 

пробы (Mumtaz M.A. et al., 2011).  
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Наличие нарушений реполяризации в покое у 41% молодых лиц с ПМК 1 

кластера (с низкими значениями деформации миокарда) не позволило нам исполь-

зовать электрокардиографическую нагрузочную пробу для выявления преходящей 

ишемии. Стресс–эхокардиография, напротив, позволяет нам оценить динамику 

нарушений сократимости с более высокой чувствительностью и специфичностью 

(Cullen M.W. et al., 2011), в особенности при использовании анализа деформации 

миокарда (Argyle R.A. et al., 2009) и вне зависимости от наличия исходных нару-

шений реполяризации. В литературе имеются сообщения об использовании стресс–

эхокардиографии для диагностики ишемии при аномалиях коронарных артерий у 

молодых и взрослых пациентов (Багманова З.А., 2010; Elhendy A. et al., 1997; Broth-

ers J.A. et al., 2007; Mumtaz M.A. et al., 2011). 

Мы сравнили результаты стресс–эхокардиографии у молодых обследован-

ных с ПМК первого кластера и части контрольной группы (таблица 4.37). 

 

Таблица 4.37 – Cравнение результатов пробы с физической нагрузкой  

в группе ПМК и в контрольной группе 

 

Показатели ПМК(1 кластер), 

n=17 

Контрольная 

группа, n=25 

р 

МЕТ 10,9±2,1 12,4±2,7 0,06 

Максимальная ЧСС, уд. в мин 174,1±5,2 172,5±5,6 0,36 

Динамика ST на нагрузке (%) 6 (35%) 7 (28%) 0,62 

(χ2=0,25)  

Максимальное АД, мм рт.ст. 166,7±18,2 / 

81,6±6,2 

170,1±17,4 / 

78,0±7,1 

0,40 / 

0,09 

Время восстановления ЭКГ и 

АД, мин 

7,1±2 6,8±1 0,49 

ИЛС, ед. (до/после нагрузки) 1,1±0,1/1,1±0,1 1,0±0,0/1,0±0,0 0,0001 
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Как видно из таблицы, толерантность к физической нагрузке, была несколько 

ниже у обследованных с ПМК, но эта разница не достигала статистической досто-

верности. Также существенных различий между группами не было по максималь-

ной достигнутой ЧСС и АД, по числу пациентов с отрицательной динамикой ST на 

нагрузке и по продолжительности восстановительного периода. 

При визуальной оценке сократимости не было выявлено ухудшение локаль-

ной сократимости в зонах, в которых они были в покое (у 11 обследованных 1 кла-

стера) или появление новых зон. Для количественной оценки сократительной спо-

собности сегментов ЛЖ мы сравнили показатели продольной деформации и скоро-

сти деформации до и после нагрузки в обеих группах (таблицы 4.38). 

 

Таблица 4.38 – Cравнение продольной систолической деформации миокарда до и 

после нагрузки в первом кластере и контрольной группе 

 

Сегмент ЛЖ ПМК 1 кластер 

(n=17) 

Контроль 

(n=30) 

до нагрузки после 

нагрузки 

до 

нагрузки 

после 

нагрузки 

МЖП базальный, % –14,8±3,4 –17,2±2,5 –20,9±3,7 –23,4±2,8 

МЖП срединный, % –14,4±3,6 –17,5±2,9 –19,7±3,5 –23,2±3,1 

Боковой базальный, % –15,8±4,4 –19,1±2,9 –16,8±4,0 –19,8±2,1 

Боковой срединный, % –15,5±4,9 –18,6±3,1 –17,6±3,6 –20,6±2,3 

Передний базальный, % –16,5±2,9 –19,8±3,2 –18,3±3,4 –21,4±2,9 

Передний срединный, % –16,7±3,4 –20,3±2,6 –20,2±3,5 –23,4±3,4 

Нижний базальный, % –16,2±3,5 –19,7±2,8 –20,2±3,8 –23,2±2,3 

Нижний срединный, % –15,6±3,9 –19,2±3,3 –19,6±2,7 –24,1±3,4 

Глобальная, % –15,6±2,8 –18,9±2,9 –19,1±3,4 –22,4±2,7 

ФВ ЛЖ (по Симпсону), % 56,8±5,2 64,4±4,2 62,0±5,4 70,5±4,6 
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Как видно из таблицы 4.38, отмечался прирост продольной деформации во 

всех проанализированных сегментах в среднем на 3,2% в обеих группах. Получен-

ные результаты соответствуют литературным данным, касающимся степени про-

роста продольной деформации после стресс–эхокардиографии с физической 

нагрузкой в норме у лиц молодого возраста (Banks L. et al., 2011) и свидетельствуют 

об отсутствии признаков преходящей ишемии миокарда. 

Фракция выброса ЛЖ также приросла в обеих группах – на 7,8% в группе 

ПМК (1 кластер) и 8,5% в контрольной группе. Не было выявлено достоверных 

различий между группами по величине прироста ФВ (р=0,96). 

Схожая динамика при проведении стресс–эхокардиографии наблюдалась и 

при анализе скорости продольной деформации миокарда (таблица 4.39). Был выяв-

лен адекватный прирост в среднем на 0,45 с–1 в группе ПМК и 0,53 с–1 в контроль-

ной группе. 

 

Таблица 4.39 – Сравнение значений продольной систолической СД миокарда в 

группе ПМК и контрольной группе до и после нагрузки 

 

Сегмент ЛЖ ПМК 1 кластер 
(n=17) 

Контроль 
(n=30) 

до 
нагрузки 

после 
нагрузки 

до 
нагрузки 

после 
нагрузки 

МЖП базальный, с–1 –0,97±0,29 –1,44±0,36 –1,23±0,26 –1,87±0,25 

МЖП срединный, с–1 –0,95±0,22 –1,41±0,35 –1,2±0,25 –1,91±0,39 

Боковой базальный, с–1 –1,06±0,29 –1,52±0,31 –1,27±0,34 –1,65±0,35 

Боковой срединный, с–1 –1,07±0,25 –1,5±0,28 –1,2±0,31 –1,5±0,39 

Передний базальный, с–1 –1,05±0,26 –1,48±0,32 –1,23±0,26 –1,79±0,32 

Передний срединный, с–1 –1,07±0,32 –1,52±0,35 –1,2±0,25 –1,64±0,38 

Нижний базальный, с–1 –1,11±0,33 –1,61±0,33 –1,29±0,22 –1,83±0,32 

Нижний срединный, с–1 –1,09±0,30 –1,55±0,27 –1,2±0,21 –1,86±0,31 

Глобальная, с–1 –1,05±0,28 –1,5±0,32 –1,23±0,26 –1,76±0,34 
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Таким образом, в обеих группах, несмотря на исходные и постнагрузочные 

различия продольной деформации и СД миокарда, наблюдался одинаковый их при-

рост (рисунок 4.29). 

 

 
Рисунок 4.29 – Прирост глобальной продольной деформации (слева)  

и скорости деформации (справа) после нагрузки 

 

Высокая толерантность к физической нагрузке (более 10 МЕТ), отсутствие 

ухудшения индекса локальной сократимости и адекватный прирост ФВ ЛЖ, про-

дольной деформации и скорости деформации свидетельствуют об отсутствии при-

знаков преходящей ишемии миокарда ЛЖ и позволяют исключить ишемический 

генез изменений сократимости у обследованных с ПМК. 

 

Таким образом, выявленные нами изменения систолической и диастоличе-

ской функции ЛЖ, наличие нарушений ритма и изменений реполяризации позво-

ляет заподозрить у этой небольшой группы пациентов с ПМК наличие вторичной 

кардиомиопатии, развившейся на фоне наследственного нарушения соединитель-

ной ткани, по аналогии с кардиомиопатией при синдроме Марфана (Marfan–related 

cardiomyopathy). 

Согласно научному постановлению Американской Ассоциации Сердца 

(AHA Scientific Statement) кардиомиопатии являются неоднородной группой забо-

леваний миокарда, связанных с механической и/или электрической дисфункцией, 

которые обычно (но не всегда) сопровождаются несоответствующей гипертрофией 
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или дилатацией желудочков и обусловлены рядом причин, чаще всего генетиче-

скими. Кардиомиопатии могут поражать только сердце, но могут быть частью ге-

нерализованных системных нарушений, которые часто приводят к сердечно–сосу-

дистой смерти или инвалидности обусловленной прогрессирующей сердечной не-

достаточностью (Maron B.J. et al., 2006). 

Таким образом, в выделенной нами подгруппе пациентов, согласно опреде-

лению Американской Ассоциации Сердца, имеются все признаки кардиомиопатии: 

признаки механической (систолической и диастолической) и электрической (изме-

нения на ЭКГ в покое и при нагрузке, нарушения ритма) дисфункции ЛЖ, прояв-

ления системных нарушений со стороны соединительной ткани, возможность про-

градиентного течения с формированием тяжелой митральной недостаточности и 

прогрессирующей сердечной недостаточности. 

Данную кардиомиопатию можно отнести к группе вторичных согласно клас-

сификации ВОЗ (Richardson P. et al., 1996), включив ее в категорию генерализован-

ных системных заболеваний, в кторую входят заболевания соединительной ткани. 

По классификации Американской Ассоциации Сердца (Maron B.J. et al., 2006), ее 

можно включить в категорию аутоиммунных/коллагеновых кардиомиопатий или 

создав свою группу кардиомиопатий при наследственных нарушениях соедини-

тельной ткани (синдроме Марфана, ПМК и др.). Согласно европейской классифи-

кации ее можно будет отнести к семейной кардиомиопатии с генетическим дефек-

том, протекающей по типу дилатационной кардиомиопатии (Elliott P. et al., 2008). 

Однако, у большей части пациентов с ПМК имелись признаки ухудшения си-

столической и диастолической функции в пределах МЖП и частично, в прилегаю-

щих сегментах, но не всего ЛЖ. Похожее локальное ухудшение деформации мио-

карда описано недавно для целого ряда вторичных кардиомиопатий (Bijnens B.H., 

et al., 2009; Vitarelli A, et al., 2010). Так, имеются данные о достоверном снижении 

циркумферентной деформации, при сохранной фракции выброса ЛЖ, у пациентов 

с миодистрофией Дюшенна. Оно позволило исследователям вычленить страту па-

циентов с ранними признаками систолической дисфункции сердца и отследить 

дальнейшее ее ухудшение при прогрессировании основного заболевания (Hor K.N. 
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et al., 2009; Hagenbuch S.C. et al., 2010). Снижение радиальной деформации недавно 

описано в качестве раннего признака ухудшения функции ЛЖ, даже при сохранной 

фракции выброса у пациентов с вторичной кардиомиопатией (Ernande L. et al., 

2010). Локальное снижение продольного и радиального компонента деформации, 

но без снижения глобальной систолической функции ЛЖ также было выявлено у 

пациентов с ожирением (Santos J.L. et al., 2011) и с сахарным диабетом (Alpaydın 

M.S. et al., 2011). 

Возможно, изменения деформации, выявленные нами в МЖП и смежных об-

ластях у большой группы молодых обследованных с ПМК, являются ранними при-

знаками вторичной кардиомиопатии на фоне наследственного нарушения соедини-

тельной ткани.  

 

Заключение 

 

1) У молодых бессимптомных пациентов с ПМК, при отсутствии значимой мит-

ральной регургитации, выяляются изменения деформации, СД и ротации мио-

карда межжелудочковой перегородки, передней стенки и верхушки ЛЖ 

2) Повышение деформации и гиперкинез в области боковой, задней и нижней сте-

нок, обусловленные аномальной тракцией папиллярных мышц при ПМК могут 

маскировать снижение глобальной сократимости ЛЖ, поэтому для выявления 

изолированного снижения сократимости МЖП, передней стенки и верхушки 

необходим посегментный анализ деформации миокарда ЛЖ 

3) У 28% обследованных из группы ПМК выявляется снижение глобальной систо-

лической и диастолической функции ЛЖ, нарушения ритма, нарушения репо-

ляризации в покое и при нагрузке, расширение аорты, пролапсы других клапа-

нов, что позволило нам предположить наличие у них вторичной кардиомиопа-

тии, развившейся на фоне наследственного нарушения соединительной ткани. 

4) Изменения деформации, выявленные нами в МЖП и смежных областях, у боль-

шой группы молодых обследованных, могут расцениваться в качестве раннего 

проявления вторичной кардиомиопатии при проласпе митрального клапана 
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5) Нами определены пограничные значения (cut–off) снижения деформации мио-

карда в области МЖП и передней стенки у обследованных с ПМК и получены 

референсные нормальные значения систолической продольной, радиальной и 

циркумферентной деформации миокарда для здоровых лиц молодого возраста 

6) Показано что, методика speckle tracking при определении продольной и ради-

альной (но не циркумферентной) деформации и СД имеет небольшой разброс 

между сегментами ЛЖ и хорошую внутри– и межисследовательскую воспроиз-

водимость, как в норме, так и при ПМК. 
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Глава 5. Роль трансформирующего фактора роста–β в патогенезе  

пролапса митрального клапана 

 

В данном разделе будет проанализировано влияние трансформирую-

щего фактора роста–β (TGF–β) на морфологию митрального клапана и функ-

цию ЛЖ у пациентов с ПМК.  

Изоформы TGF–β1 и TGF–β2, являясь первым звеном TGF–β сигналь-

ного пути (рисунок 1.4), отражают его активность в целом. При этом имеются 

теоретические предпосылки, свидетельствующие о возможном влиянии повы-

шения активности TGF–β сигнального пути на формирование миксоматоза 

МК (Ng C.M. et al., 2004; Walker G.A. et al., 2004; Rizzo S. et al., 2008; Mahimkar 

R. et al., 2009; Disatian S., Orton E.C., 2009; Ягода В.В. и др., 2008; Рудой А.С., 

2010; Norris R.A. et al., 2010; Obayashi K. et al., 2011; Geirsson A. et al., 2012) и 

функцию ЛЖ (Rosenkranz S. et al., 2002; Schultz Jel J. et al., 2002; Wu Y. et al., 

2004; Klein G. et al., 2005; Khan R. et al., 2006; Meyer A. et al., 2012). 

Для оценки влияния растворимых активных форм TGF–β1 и TGF–β2 на 

прогрессирование миксоматозных изменений МК и формирование систоличе-

ской и диастолической дисфункции ЛЖ нами было проанализировано следу-

ющие группы пациентов. 

Первую группу составили 35 пациентов, прооперированные по поводу 

первичного пролапса митрального клапана, осложненного тяжелой митраль-

ной недостаточностью. Большинству пациентов (29 человек) была выполнена 

реконструктивная операция – имплантация опорного кольца Карпентье, ше-

стерым пациентам она была дополнена пластикой задней створки МК. Сроки 

обследования после операции колебались от 4 до 15 месяцев (средний 6,1±3,5 

месяцев). Средний возраст обследованных составил 62,5±7,9 лет. Эта группа 

пациентов является наиболее надежной моделью ПМК. Выраженность изме-

нений в МК у этих пациентов привела к формированию тяжелой МН и потре-

бовала хирургической коррекции порока. 
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Вторая группа была сформирована из детей прооперированных пациен-

тов. В эту группу вошло 11 человек (средний возраст 32,5±11,3 лет, 64% – 

мужчины), потомков первого поколения десяти прооперированных пациен-

тов. У трех из них также был диагностирован пролапс МК (у одного – класси-

ческий, у двух – неклассический), еще у двух – прогиб створок МК в пределах 

1–2 мм, не достигающий диагностических критериев. 

Третью группу составили лица молодого возраста с ПМК, средний воз-

раст – 21,3±2,9 лет. 30% из них имели классический ПМК. 

Группы сравнения были сформированы из пациентов с синдромом Мар-

фана (семь пациентов, средний возраст – 27,9±9,2 лет) и пятнадцати обследо-

ванных с прогибом створок МК 1–2 мм (средний возраст – 21,1±2,9 лет). 

Обследованным всех групп определялось содержание растворимых ак-

тивных изоформ TGF–β1 и TGF–β2 в сыворотке крови иммуноферментным ме-

тодом (тест–системы Human TGF–β1 Platinum ELISA и Human TGF–β2 

Platinum ELISA, Bender MedSystems, Австрия). 

В группе пациентов, прооперированных по поводу ПМК, повышение 

TGF–β было выявлено в 65% случаев (23 человек). Нормальные значения 

TGF–β1 и/или TGF–β2 определялись лишь у 35% пациентов данной группы (12 

человек) (рисунок 5.1, таблица 5.1).  

 
Рисунок 5.1 – Соотношение пациентов с нормальным и повышенным 

уровнем TGF–β1 и TGF–β2, в группе прооперированных пациентов с ПМК 

(слева) и в группе потомков (справа) 
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У потомков прооперированных пациентов с ПМК повышение концен-

трации TGF–β1 и/или TGF–β2 в сыворотке крови определялось у 73% обсле-

дованных, причем средние значения концентрации TGF–β2, были недосто-

верно, но даже выше, чем в группе прооперированных пациентов (таблица 

5.1). Причем в трех случаях наблюдалось повышение одной из изоформ TGF–

β у потомка при отсутствии повышения у родителя и лишь в одном случае по-

вышение TGF–β не выявлялось у потомка, при наличии его у прооперирован-

ного родителя. При этом, лишь у пяти человек (45%) при эхокардиографии 

был выявлен пролапс или прогиб (≤ 2 мм) митрального клапана. 

 

Таблица 5.1 – Концентрация в сыворотке крови и доля повышенных  

значений обеих изоформ TGF– β в обследованных группах 

 

Показатель ПМК 

(n=35) 

Потомки 

(n=11) 

Норма p 

TGF–β1, нг/мл 19,5±16,4 14,5±10,6 < 14,75 0,39 

TGF–β2, нг/мл 2,7±2,2 3,1±2,1 < 2,0 0,64 

Повышение TGF–β1, % 3 (8%) 2 (18%) – 0,44 (χ2=0,58) 

Повышение TGF–β2, % 18 (51%) 3 (27%) – 0,29 (χ2=1,09) 

Повышение обеих изо-

форм, % 

2 (6%) 3 (27%) – 0,07 (χ2=3,1) 

 

Концентрация обеих изоформ TGF–β оказалась взаимосвязанной с мор-

фологией МК после операции. Так, повышение концентрации TGF–β1 досто-

верно коррелировало с толщиной задней створки МК (r=0,67; p=0,016), а кон-

центрация TGF–β2 с резидульным (сохраняющимся после реконструктивной 

операции) прогибом створок МК (r=0,68; p=0,007). Также уровень TGF–β2 

умеренно положительно коррелировал с величиной резидуальной МР (r=0,56; 

p=0,01), а уровень TGF–β1 и TGF–β2 с размером ЛП (r=0,48; p=0,03 и r=0,55; 

p=0,01, соответственно). В группе потомков концентрация TGF–β1 также 
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сильно коррелировала с толщиной задней створки (r=0,77; p=0,01) (рисунок 

5.2) и тяжестью митральной регургитации (r=0,69; p=0,018). 
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Рисунок 5.2 – Корреляция между концентрацией TGF–β1  

и толщиной задней створки МК в группе потомков 

 

Повышение сывороточной концентрации, по крайней мере, одной из 

изоформ TGF–β у большинства прооперированных пациентов с ПМК и их по-

томков, может свидетельствовать об участии TGF–β в формировании данной 

патологии, вероятно за счет повышения активности TGF–β сигнального пути 

(Rizzo S. et al., 2008; Mahimkar R. et al., 2009; Disatian S., Orton E.C., 2009; 

Geirsson A. et al., 2012). Подтверждением этому является выявленная в группе 

потомков взаимосвязь между повышением концентрации TGF–β1 и толщиной 

задней створки, миксоматозные изменения которой наиболее часто выявля-

ются при первичном ПМК.  

 То же самое можно сказать и о прогрессировании миксоматозных изме-

нений после реконструктивного вмешательства на МК. Взаимосвязь между ре-
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зидуальным прогибом МК, величиной резидуальной МР и TGF–β2 подтвер-

ждает имеющиеся литературные данные, согласно которым основной причи-

ной повторного появления значимой МР после реконструктивной операции 

является прогрессирование миксоматозных изменений (утолщение и пролаби-

рование) в створках митрального клапана (Shimokawa T. et al., 2011; Adams 

DH et al., 2011).  

Поскольку ремоделирование ЛП в значительной степени связано с тяже-

стью МР, становится понятной положительная корреляция между уровнями 

обеих изоформ TGF–β и размером ЛП. 

Повышение концентрации хотя бы одной из изоформ TGF–β у проопе-

рированных пациентов также отрицательно коррелировало с ударным объе-

мом ЛЖ (r=–0,47; p=0,04). У лиц с нормальными значениями TGF–β он был 

достоверно больше, чем у лиц с повышением одного из изучаемых цитокинов 

(72,6±15,9 мл и 57,0±14,1 мл, соответственно; р=0,03). Множественный ре-

грессионный анализ также выявил влияние концентрации TGF–β1 на фракцию 

выброса ЛЖ (β=0,93; р=0,04).  

Для более тонкого количественного анализа функции ЛЖ мы проанали-

зировали показатели деформации миокарда ЛЖ. В таблице 5.2 представлены 

показатели глобальной систолической и диастолической продольной, ради-

альной и циркумферентной деформации и СД миокарда ЛЖ во всей группе и 

в подгруппах с нормальным или повышенным значением TGF–β1/2.  

Как видно из таблицы, в подгруппе пациентов с высоким содержанием 

TGF–β1 и/или TGF–β2 в сыворотке крови, наблюдалось достоверное снижение 

продольной систолической и диастолической деформации и СД миокарда по 

сравнению с пациентами, имеющими нормальные значения TGF–β1/2. Измене-

ния продольной деформации и СД являются точным количественным отраже-

нием ухудшения систолической и диастолической функции ЛЖ, более чув-

ствительным, чем традиционные эхокардиографические показатели, такие как 

фракция выброса ЛЖ, время изоволюметрического расслабления, и даже чем 

тканевая допплерография (Mor–Avi V. et al., 2011). 
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Таблица 5.2 – Значения деформации миокарда у пациентов с ПМК после  

реконструктивной операции на МК в зависимости от концентрации TGF–β1/2 

 

Показатели Вся группа 
(n=35) 

Повышение 
TGF–β1/2 

(n=23) 

Нормальное 
значение 
TGF–β1/2 

(n=12) 

р* 

Продольная деформация, 
% –14,6±2,7 –13,5±2,2 –16,6±2,3 0,008 

Скорость систолической 
продольной деформа-
ции, c–1 

–0,98±0,13 –0,89±0,15 –1,14±0,15 0,002 

Скорость ранней диасто-
лической продольной де-
формации (SRe), c–1 

1,24±0,21 1,14±0,20 1,34±0,18 0,04 

Циркумферентная де-
формация, % –14,7±2,9 –14,2±2,5 –15,4±2,6 0,32 

Скорость циркумферент-
ной деформации, c–1 –1,11±0,21 –1,05±0,19 –1,23±0,22 0,07 

Радиальная деформация, 
% 29,8±8,8 27,6±7,9 32,8±8,6 0,63 

Скорость радиальной де-
формации, c–1 1,09±0,26 1,06±0,28 1,14±0,23 0,52 

Примечание: * – достоверность различий между подгруппами с нор-

мальным и повышенным значениями TGF–β1/2 в сыворотке крови 

 

Различий по радиальной и циркумферентной деформации и СД в зави-

симости от содержания TGF–β1 и/или TGF–β2 в сыворотке крови выявлено не 

было. 

Влияние повышенной концентрации TGF–β на систолическую и диасто-

лическую функцию ЛЖ осуществляется, вероятно, через его профибротиче-

ские свойства (Khan R. et al., 2006; Meyer A. et al., 2012). Изменение деформа-

ции при фибротических изменениях в миокарде было показано недавно для 

ряда генетических и аутоимунных заболеваниях, протекающих с поражением 

сердца (Bijnens B.H. et al., 2009; Vitarelli A. et al., 2009).  
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Сывороточный уровень TGF–β2 также оказался связан с ремоделирова-

нием правых камер сердца. Выявлены положительные корреляции с размером 

правого предсердия (r=0,69; p=0,001), толщиной стенки правого желудочка 

(r=0,55; p=0,017) и тяжестью трикуспидальной регургитации (r=0,62; p=0,003). 

В группе пациентов с повышенным уровнем TGF–β1/2 чаще выявлялась диа-

столическая дисфункция ПЖ (χ2=4,0; p=0,04). Взаимосвязь ремоделирования 

правых камер и TGF–β2 может быть обусловлена повышенным давлением в 

легочной артерии, которое составило после операции 36,6±7,1 мм рт. ст., и 

также коррелировало с величиной TGF–β2 (r=0,67, p=0,015). Согласно литера-

туре, резидуальная легочная гипертензия чрезвычайно распространена среди 

пациентов перенесших реконструктивную операцию по поводу ПМК и явля-

ется независимым предиктором послеоперационной смертности и заболевае-

мости вне зависимости от исходного давления в ЛА (Goldstone A.B. et al., 

2011).  

Таким образом, TGF–β (преимущественно изоформа 2) не только влияет 

на прогрессирование миксоматозных изменений после реконструктивной опе-

рации, но и оказался связанным со всей цепью последующих гемодинамиче-

ских изменений, характерных для порока митрального клапана. 

В группе потомков также были выявлены взаимосвязи между уровнем 

TGF–β1 и показателями ремоделирования ЛЖ. Концентрация TGF–β1 положи-

тельно коррелировала с массой миокарда (r=0,55, p=0,035) и конечно–систо-

лическим объемом ЛЖ (r=0,58, p=0,03), что можно объяснить исключительно 

стимуляцией экспрессии коллагена. Вместе с тем, известно, что гипертрофи-

ческое воздействие ангиотензина II на миокард также опосредовано актива-

цией TGF–β сигнального пути за счет повышения продукции TGF–β (Kupfahl 

C. et al., 2000; Kisseleva T. et al., 2008; Creemers E.E. et al., 2011). 

У молодых пациентов с ПМК также наблюдалось повышение TGF–β1, 

не столь выраженное как у пациентов с синдромом Марфана, но достоверно 

большее, чем в группе пациентов с пограничным прогибом створок МК (таб-

лица 5.3).  
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Таблица 5.3 – Концентрация в сыворотке крови TGF–β1/2  

у обследованных различных групп 

 

Показатель Синдром Марфана 

 

ПМК  Прогиб створок 

МК 1–2 мм 

p 

TGF–β1, нг/мл 44,6±17,3 15,2±5,3 8,5±3,8 *0,00001 

**0,0002 

TGF–β2, нг/мл 2,8±1,7 2,5±1,2 3,1±1,8 *0,61 

**0,25 

Примечания: * – достоверность различий между пациентами с синдро-

мом Марфана и ПМК, ** – достоверность различий между пациентами с 

ПМК и прогибом створок МК 1–2 мм 

 

В литературе имеются противоречивые данные относительно повыше-

ния циркулирующего TGF–β1 у пациентов с синдромом Марфана (Braverman 

A.C. et al., 2009; Matt P. et al., 2009; Ogawa N. et al., 2013; Franken R. et al., 2013; 

Agg B. et al., 2014). Нами было выявлено более выраженное повышение TGF–

β1 у молодых пациентов с ПМК по сравнению с результатами ранее проведен-

ных исследований (4,4±0,5 нг/мл – Ягода А.В. и соавт., 2008). Вероятно это 

обусловлено адекватным отбором пациентов с использованием современных 

эхокардиографических критериев. Можно предположить, что включение в ис-

следование 220 молодых пациентов с ПМК (Ягода А.В. и соавт., 2008) стало 

возможным благодаря менее жестким критериям диагностики ПМК и явля-

ется, вероятно, следствием гипердиагностики.  

TGF–β2 также был повышен во всех трех сравниваемых группах (таб-

лица 5.3), у большинства пациентов с синдромом Марфана и ПМК (рисунок 

5.3). 
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Рисунок 5.3 – Соотношение пациентов с нормальным и повышенным 

уровнем TGF–β2 в группах с синдромом Марфана и ПМК 

 

Повышение концентрации обеих изоформ TGF–β у молодых пациентов 

с ПМК оказалась взаимосвязанным с морфологией МК и корня аорты. Так, 

повышение TGF–β1 коррелировало с толщиной передней створки МК (r=0,57; 

p=0,03), а концентрация TGF–β2 – с толщиной задней створки МК (r=0,67; 

p=0,033) и с глубиной пролабирования створок МК (r=0,32; p=0,05). Также 

уровень TGF–β2 положительно коррелировал с диаметром корня аорты 

(r=0,56; p=0,001), а уровень TGF–β1 – с наличием аортальной регургитации 

(rs=0,68; p<0,05). При этом у лиц с нормальными значениями TGF–β диаметр 

аорты был достоверно меньше, чем у лиц с повышением одного из изучаемых 

цитокинов (29,1±2,3 мм и 33,1±4,7 мм, соответственно; р=0,01). Кроме того, у 

пациентов с ПМК была выявлена положительная корреляция между диамет-

ром аорты и глубиной пролабирования створок МК (r=0,56; p=0,001). 

Из показателей ремоделирования ЛЖ уровень TGF–β2 положительно 

коррелировал с индексом массы миокарда ЛЖ (r=0,42; p=0,001) и с типом ре-

моделирования ЛЖ (rs=0,64; p=0,0001), а из показателей диастолической 

функции – с амплитудой волны А трансмитрального кровотока (r=0,60; 

p=0,001). Уровень TGF–β1, напротив отрицательно коррелировал с амплиту-

дой волны Е (r=0,62; p=0,001). Также наблюдалась сильная корреляция между 

концентрацией TGF–β2 и глобальной продольной диастолической деформа-

цией ЛЖ (r=0,76; p=0,0001). Множественный регрессионный анализ среди 
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других факторов – возраст (р=0,01) и пол (р=0,01) – также выявил влияние 

концентрации TGF–β2 на SRe (β=1,95; р=0,01). 

Таким образом, TGF–β не только взаимосвязан с морфологией МК и 

корня аорты, но и оказывает влияние на ремоделирование и диастолическую 

дисфункцию ЛЖ. 

Если проанализировать сывороточную концентрацию TGF–β1 у пациен-

тов всех обследованных групп, то заметно ее повышение как у проопериро-

ванных пациентов, так и сопоставимое повышение у молодых пациентов с 

ПМК (рисунок 5.4). Оно было не столь выраженным как при синдроме Мар-

фана, но достоверно выше, чем у лиц с минимальным прогибом створок МК, 

которые полностью укладывались в нормальные для TGF–β1 значения (< 14,75 

нг/мл).  

Пограничные значения TGF–β1 в группе потомков прооперированных 

пациентов (14,5±10,6 нг/мл), обусловлено вероятно небольшим количеством 

пациентов с ПМК в данной группе (27,3%), у которых уровень TGF–β1 был 

несколько выше (21,1±14,4 нг/мл), чем у пациентов без ПМК (12,0±8,7 нг/мл). 

Однако полученные различия не были достоверными (р=0,22). 

 

 
Рисунок 5.4 – Сопоставление уровня TGF–β1 у пациентов  

всех обследованных групп 
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В целом, можно утверждать, что уровень TGF–β в сыворотке крови у 

пациентов с ПМК повышен во всех рассмотренных нами группах, что дает ос-

нование для заключения о его существенном влиянии на морфологию мит-

рального клапана и корня аорты, а также на функцию ЛЖ у пациентов различ-

ных возрастных групп. 

 

Заключение 

 

1) У пациентов с различными формами пролапса митрального клапана 

наблюдается повышение уровней TGF–β1 и TGF–β2 в сыворотке крови 

2) Данное повышение приводит к формированию и прогрессированию мик-

соматозных изменений митрального клапана и расширению аорты, как у 

молодых пациентов, так и у пациентов с ПМК и тяжелой митральной ре-

гургитацией 

3) Впервые у пациентов с ПМК выявлена зависимость между повышением 

уровня TGF–β1 и TGF–β2 и ухудшением систолической и диастолической 

функции ЛЖ, которое, по всей видимости, обусловлено профибротической 

активностью этих цитокинов 

4) Высокий уровень сывороточной TGF–β может использоваться для прогно-

зирования послеоперационной функции ЛЖ, поскольку сочетается со сни-

жением сократительной способности ЛЖ после операционного вмеша-

тельства. 

 

5.1 Роль цитокинов в патогенезе пролапса митрального клапана 

 

В данном разделе будет проанализировано влияние ключевых цитокинов 

на морфологию митрального клапана и функцию ЛЖ у пациентов с ПМК. В 

эту часть исследования было включено 78 пациентов с ПМК (19,7±1,6 лет; 72% 

юноши). Контрольную группу составили 80 здоровых лиц сопоставимого воз-
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раста и пола. Обследованным обеих групп определяли содержание интерлей-

кинов IL–6, IL–10, IL–17, IL–18 и моноцитарного хемотаксического протеина–

1 (MCP–1) в сыворотке крови иммуноферментным методом (тест–системы 

“Вектор–Бест–Балтика”, Россия). 

В таблице 5.4 представлено сравнение уровня цитокинов у обследован-

ных основной и контрольной групп. 

 

Таблица 5.4 – Концентрация в сыворотке крови цитокинов и хемокинов  

у обследованных с ПМК и в контрольной группе 

 

Показатель ПМК Контроль p 

IL–6, пг/мл 21,9±7,9 6,7±1,8 <0,0001 

IL–10, пг/мл 8,7±4,5 7,9±3,6 0,22 

IL–17, пг/мл 20,3±9,3 10,1±5,8 <0,0001 

IL–18, пг/мл 131,5±46,3 129,1±46,9 0,92 

MCP–1, пг/мл 164,3±39,2 149,4±38,9 0,02 

 

Как видно из таблицы, сывороточные уровни IL–6, IL–17 и МСР–1 были 

значимо выше у пациентов с ПМК. Концентрации других IL достоверно не от-

личались. 

Для оценки влияния содержания цитокинов в сыворотке крови пациен-

тов с ПМК на морфологию митрального клапана и ремоделирование миокарда 

был выполнен корреляционный и множественный регрессионный анализ. 

По данным корреляционного анализа нами выявлена умеренная взаимо-

связь между содержанием MCP–1 и толщиной задней стенки ЛЖ (r=0,48; 

р=0,007), а также конечно–диастолическим (r=0,59; р=0,004) и конечно–систо-

лическим (r=0,62; р=0,003) объемами. 
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Рисунок 5.5 – Корреляция между концентрацией MCP–1 в сыворотке 

крови и толщиной задней стенки ЛЖ (r=0,48; р=0,007) 

 

Повышение концентрации MCP–1 сильно коррелировало с глобальной 

продольной систолической деформацией ЛЖ (r=0,73, р<0,0001), что соответ-

ствует литературным данным о влиянии уровня циркулирующего моноцитар-

ного хемотаксического протеина–1 на систолическую функцию у пациентов с 

гипертрофической кардиомиопатией (Iwasaki J. et al., 2009) и перенесенным 

инфарктом миокарда (Weir R.A. et al., 2010). Также концентрация хемокина 

МСР–1 положительно коррелировала с наличием парных желудочковых экс-

трасистол у пациентов с ПМК (r=0,56; p=0,008), что может быть обусловлено 

его профибротическим эффектом (Cieslik K.A. et al., 2011; Han Y.L. et al., 2012). 

Возможная роль МСР–1 в генезе желудочковых нарушений ритма была проде-

монстрирована для пациентов с дилатационной кардиомиопатией (Hirasawa Y. 

et al., 2009), но впервые показана для молодых пациентов с ПМК. 

По данным множественного регрессионного анализа содержание МСР–

1 оказывало существенное влияние (р=0,0001) и на диастолическую скорость 

деформации ЛЖ (SRe) у обследованных нами молодых пациентов с ПМК. При 
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этом известно, что на животных показана взаимосвязь степени интерситциаль-

ного фиброза и SRe (Park T.H. et al., 2006; Nagueh S.F. et al., 2009). Также силь-

ная корреляция выявлена нами между повышением МСР–1 и величиной волны 

А трансмитрального кровотока, повышение которой наблюдается при наруше-

нии релаксации миокарда ЛЖ. Естественно, что при этом размер ЛП также 

оказался связан с увеличением концентрации МСР–1, поскольку существует 

сильная взаимосвязь между ремоделированием ЛП и эхокардиографическими 

показателями диастолической функции (Tsang T.S. et al., 2002; Nagueh S.F. et 

al., 2009). 

 Также повышение концентрации MCP–1 было связано с глубиной про-

лабирования створок МК (r=0,59; р=0,002), длиной передней створки МК 

(r=0,63; р=0,006) и диаметром восходящей аорты (r=0,58; р=0,002). Причем, 

если связь моноцитарного хемотаксического протеина–1 с формированием 

расширения аорты уже описана в экспериментах на животных (Fan J. et al., 

2010; Moehle C.W. et al., 2011), то его влияние на морфологию митрального 

клапана показано нами впервые.  

Интерлейкин–6, концентрация которого была значительно повышена у 

пациентов с ПМК, также как и МСР–1, оказывал существенное влияние на 

диастолическую скорость деформации (SRe) по данным множественного ре-

грессионного анализа (р=0,001). Подобные взаимосвязи между концентрацией 

IL–6 и показателями диастоличской функции уже были описаны для пациентов 

с ИБС (Kosmala W. et al., 2008), ХСН (Chrysohoou C. et al., 2009; Kalogeropoulos 

A. et al., 2010) и нарушением толерантности к глюкозе (Dinh W. et al., 2009), но 

впервые выявлены нами у лиц молодого возраста с ПМК. 

Другой цитокин, концентрация которого была существенно повышена у 

пациентов с ПМК, IL–17 – связан с толщиной межжелудочковой перегородки 

(r=0,52; р=0,004). Известно, что утолщение стенок ЛЖ может быть обуслов-

лено не только гипертрофией кардиомиоцитов, но и синтезом и чрезмерным 

накоплением компонентов ЭЦМ в миокарде (Fix C. et al., 2011). Также сильная 

отрицательная корреляция выявлена между повышением концентрации IL–17 
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и величиной волны Е трансмитрального кровотока, понижение которой наблю-

дается при нарушении релаксации ЛЖ, одной из основных причин нарушении 

релаксации, как известно, является повышение пассивной жесткости миокарда 

ЛЖ из–за изменения качества или количества ЭЦМ (Nagueh S.F. et al., 2009; 

Liu Y. et al., 2011). 

Концентрация IL–18 не отличалась значимо в исследуемых группах, но 

его значения в группе ПМК оказались взаимосвязаны с показателями систоли-

ческой функции ЛЖ – ударным объемом (r=0,65; р=0,002) и наличием наруше-

ний регионарной сократимости (r=0,62; р=0,003), что соответствует литератур-

ным данным (Fragasso G. et al., 2013). Также повышение уровня IL–18 досто-

верно коррелировало с расчетным систолическим давление в ЛА (r=0,59; 

р=0,003), что совпадает с литературными данными, указывающими на связь 

легочной гипертензии и уровня циркулирующих цитокинов (Hassoun P.M. et 

al., 2009; Duncan M. et al., 2012). 

У пациентов прооперированных по поводу первичного пролапса мит-

рального клапана, осложненного тяжелой митральной недостаточностью (35 

пациентов, средний возраст 62,5±7,9 лет), также наблюдались множественные 

корреляции между концентрацией некоторых интерлейкинов (прежде всего 

IL–17 и –18) и показателями систолической и диастолической функции. Но 

наличие сопутствующей патологии, такой как артериальная гипертензия и са-

харный диабет, в патогенезе которых также принимают участие анализируе-

мые нами профибротические цитокины (Goldberg R.B., 2009; Schiffrin E.L., 

2013), и которые тоже приводят к развитию систолической и диастолической 

дисфункции, не позволяет нам уверенно анализировать эти данные. Но нами 

было выявлено влияние концентрации циркулирующего МСР–1 (r=0,48; 

р=0,009) (рисунок 5.6) и IL–6 (r=0,72; р=0,004) на толщину передней створки 

МК, а IL–6 также на наличие резидуального пролапса МК (r=0,83; р=0,0003), 

что еще раз подтверждает возможность воздействия цитокинов на морфоло-

гию МК через регулирование продукции ЭЦМ. 
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Рисунок 5.6 – Корреляция между концентрацией MCP–1 в сыворотке 

крови и толщиной передней створки МК (r=0,48; р=0,009) 

 

IL–18, в свою очередь, коррелировал с наличием резидуальной митраль-

ной регургитации (r=0,45; р=0,004), что противоречит данным полученным на 

экспериментальных животных, в которых уровень циркулирующего IL–18 не 

оказывал влияния на степень МН при миксоматозном пролапсе митрального 

клапана (Zois N.E. et al., 2012). Также уровень IL–18 положительно коррелиро-

вал с величиной Z–критерия (r=0,44; р=0,005), что может отражать его вклад в 

расширение восходящего отдела аорты. 

С учетом большого количества данных о взаимном влиянии трансфор-

мирующего фактора роста–β, хемокинов и интерлейкинов (Wolf G. et al., 2002; 

Qin H. et al., 2009; Ma F. et al., 2012), мы выполнили корреляционный анализ, 

проанализировав сывороточные концентрации цитокинов в обеих исследуе-

мых группах. 

В группе прооперированных пациентов была выявлена закономерная по-

ложительная корреляция между МСР–1 и TGF–β1 (r=0,39; р=0,01) и влияние 
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МСР–1 на повышение концентрации TGF–β1 больше верхней границы нормы 

(> 14,75 нг/мл) (r=0,43; р=0,006). 

У молодых пациентов с ПМК IL–6 оказывал незначительное влияние на 

повышение TGF–β2 (r=0,30; р=0,04), но в объединенной группе всех пациентов 

с ПМК на уровни обеих изоформ TGF–β воздействовал не только МСР–1, но и 

IL–17 и IL–10, что отражает роль цитокинов в регуляции ЭЦМ посредством 

трансформирующего фактора роста–β (рисунок 1.7). 

Таким образом, повышение уровня цитокинов и хемокинов, наблюдае-

мое у пациентов с ПМК, оказывает значимое влияние на морфологию МК и 

аорты, ремоделирование систолическую и диастолическую функцию ЛЖ, что 

может быть обусловлено его воздействием на продукцию компонентов ЭЦМ 

кардиальными фибробластами, которое приводит к нарушению функции мит-

рального клапана и фиброзу миокарда ЛЖ. 

 

Заключение 

 

1) У молодых пациентов с пролапсом митрального клапана наблюдается по-

вышение уровней профибротических цитокинов МСР–1, IL–6 и IL–17 в 

сыворотке крови 

2) Сывороточная концентрация цитокинов МСР–1, IL–18 взаимосвязана с из-

менениями митрального клапана (удлинение и утолщение передней 

cтворки, глубина пролапса МК) и увеличением диаметра аорты 

3) Впервые у пациентов с ПМК выявлена зависимость между ремоделирова-

нием миокарда ЛЖ, ухудшением его систолической и диастолической 

функции и сывороточной концентрацией цитокинов МСР–1, IL–6, IL–17 и 

IL–18 

4) Изменения со стороны митрального клапана, аорты, миокарда ЛЖ у паци-

ентов с ПМК могут быть обусловлены влиянием цитокинов на продукцию 

ЭЦМ кардиальными миофибробластами и их профибротической активно-

стью. 
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Глава 6. Ведение пациентов с пролапсом митрального клапана 

 

6.1 Проспективное наблюдение естественного течения  

пролапса митрального клапана 

  

С целью оценки динамики изменений морфологии митрального клапана, 

тяжести митральной недостаточности, функции левого желудочка, клиники 

мы предприняли продолжительное проспективное наблюдение за естествен-

ным течением пролапса митрального клапана у молодых пациентов (средний 

возраст на момент включения составил 19,7±1,6 лет). Исследование продолжа-

лось с ноября 2006 по май 2013 года. Максимальная продолжительность 

наблюдения составила 6,5 лет, минимальная 3,4 года, средняя 5,1±0,7 лет.  

За время наблюдения не было зарегистрировано ни одного случая смерти 

или сердечно–сосудистого осложнения свойственного ПМК (Avierinos J.F. et 

al., 2002), которые можно было бы признать в качестве твердой конечной точ-

кой: развитие сердечной недостаточности, инфекционный эндокардит, цере-

бральная или периферическая тромбэмболия, хирургическое вмешательство 

на митральном клапане (протезирование или пластика). Поэтому мы исследо-

вали суррогатные точки – эхокардиографическую динамику, динамику толе-

рантности к физической нагрузке, нарушений ритма, качества жизни. 

За период наблюдения проводилось от двух до четырех эхокардиографи-

ческих наблюдений (в среднем 2,3±0,4), но для сравнения были выбраны лишь 

исходное и последнее исследование. 

С возрастом у пациентов не наблюдалось достоверного изменения ан-

тропометрических характеристик, лишь вес и давление имели тенденцию к по-

вышению, что, впрочем, не достигало достоверных различий, и позволит нам 

сравнивать эхокардиографические показатели без нормализации по весу или 

ППТ. 
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Таблица 6.1 – Динамика демографических и антропометрических  

характеристик у пациентов с ПМК 

Показатели Исходное об-

следование 

Конечное об-

следование 

p* 

Возраст, годы 19,7±1,6 24,8±1,6 – 

Рост, м 1,89±0,11 1,89±0,14 1,0 

Вес, кг 61,6±7,9 62,9±9,5 0,35 

ППТ, м2 1,88±0,08 1,9±0,11 0,16 

ЧСС, уд/мин 76,8±14,3 75,2±13,8 0,48 

Систолическое АД, мм рт.ст. 115,1±8,5 117,6±9,9 0,09 

Диастолическое АД, мм рт.ст. 68,6±7,4 70,5±9,3 0,16 

Примечание: * – Wilcoxon matched pairs test 

 

Основной интерес для нас представляла динамика глубины пролабиро-

вания и морфологии створок митрального клапана (таблица 6.2), поскольку 

имеются противоречивые данные при длительном наблюдении за различными 

группами пациентов с ПМК (Акатова Е.В., 2010). 

 

Таблица 6.2 – Динамика морфологии митрального клапана  

у пациентов с ПМК 

Показатели Исходное об-
следование 

Конечное об-
следование 

Δ, 
мм (%) 

р* 

Длина ПС, мм 26,8±3,5 27,3±2,4 +0,5 (1,9) 0,29 

Толщина ПС, мм 3,5±1,4 3,7±1,9 +0,2 (5,7) 0,45 

Длина ЗС, мм 14,9±2,7 16,4±3,4 +1,5 (10) 0,0027 

Толщина ЗС, мм 3,9±1,4 4,4±1,5 +0,5 (12,8) 0,033 

Глубина пролапса, мм 3,5±2,4 4,3±2,3 +0,8 (22,9) 0,035 

Митральная регурги-
тация (vena contracta, 
мм) 

2,3±0,4 3,1±0,3 +0,8 (34,8) 0,00001 

Примечание: * – Wilcoxon matched pairs test 
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Как видно из таблицы, существенной динамики длины и толщины пе-

редней створки МК не наблюдалось, прирост составил всего лишь 1,9% и 

5,7%, соответственно. Достоверная динамика у молодых пациентов с ПМК 

наблюдалась только по толщине и длине задней створки и максимальной глу-

бине пролапса, что можно объяснить прогрессированием миксоматозных из-

менений. Согласно патоморфологическим исследованиям миксоматозные из-

менения наблюдаются изолировано именно в задней створке МК (Fornes P. et 

al., 1999; Pellerin D. et al., 2002; Anyanwu A.C., Adams D.H., 2007). 

Расчетный прирост толщины задней створки в ежегодном исчислении 

был невелик и составил всего лишь 0,1 мм/год, но, при сохранении данной ско-

рости прироста, толщина задней створки может превысить 5 мм уже менее чем 

через 10 лет. При этом надо помнить, что при толщине створок ≥ 5 мм повы-

шается суммарная вероятность внезапной смерти, эндокардита и церебраль-

ных эмболий (р<0,02), вероятность развития митральной недостаточности 

(26% vs. 3,1%; р<0,001), разрыва хорд, желудочковых нарушений ритма 

(р<0,001) (Bonow R.O. et al., 2008). 

Пророст глубины пролапса достиг 0,8 мм за 5 лет, что составило почти 

четверть от исходной глубины пролабирования и сопровождалось увеличе-

нием митральной регургитации на 35%. В литературе также имеются данные 

о корреляции глубина пролапса с площадью эффективного отверстия регурги-

тации при умеренно–тяжелой МН (r=0,66; р<0,05) (Sénéchal M. et al., 2012), 

однако ранее не публиковались данные об увеличении глубины пролапса при 

долговременном наблюдении.  

Таким образом, естественное течение ПМК у лиц молодого возраста за-

ключается в утолщении створок митрального клапана, увеличении глубины 

пролапса и тяжести митральной регургитации, что может быть проявлением 

прогрессирования миксоматоза створок МК.  

У 23 пациентов с максимальным систолическим прогибом створок МК 2 

мм, напротив, не наблюдалось достоверной динамики морфологии створок, 

глубина пролабирования имела тенденцию с уменьшению (таблица 6.3). 
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Таблица 6.3 – Динамика морфологии митрального клапана у обследованных 

 с прогибом створок митрального клапана 2 мм 

Показатели Исходное об-
следование 

Конечное обсле-
дование 

Δ, 
мм (%) 

р* 

Длина ПС, мм 21,6±2,9 22,1±2,2 +0,5 (2,3) 0,51 
Толщина ПС, мм 2,7±0,62 2,6±0,9 –0,1 (3,7) 0,66 
Длина ЗС, мм 11,6±1,9 10,8±2,4 –0,6 (5,2) 0,22 
Толщина ЗС, мм 3,1±0,8 3,0±1,0 –0,1 (3,2) 0,71 
Глубина про-
лапса, мм 

2,0±0,0 1,5±0,4 –0,5 (25) 0,031 

Примечание: * – Wilcoxon matched pairs test 

 

Данное уменьшение глубины пролабирования может быть связано не 

столько с изменением степени поражения соединительной ткани створок МК, 

сколько с возрастным изменением формы грудной клетки и ее влияния на раз-

меры ЛЖ и кольца МК, что уменьшает степень пролабирования створок МК 

(см. раздел 3.1.1.). Таким образом, имеется существенное различие в динамике 

изменений морфологии МК у пациентов с различной исходной степенью про-

лабирования (≥ 3 мм против 2 мм). Данные различия позволяют говорить нам 

о худшем прогнозе у пациентов с глубиной ПМК ≥ 3 мм и о необходимости 

использовать именно это значение в качестве критерия для диагностики такого 

состояния как пролапс митрального клапана (см. раздел 3.2.). 

Поскольку показано существенное влияние гиперактивации TGF–β сиг-

нального пути на развитие миксоматозной дегенерации МК (Ng C.M. et al., 

2004; Geirsson A. et al., 2012; Hulin A. et al., 2012; Hagler M.A. et al., 2013), мы 

оценили взаимосвязь между концентрацией изоформ TGF–β и других цитоки-

нов в сыворотке крови и прогрессированием ПМК. 

По данным корреляционного анализа, прирост толщины задней створки 

был взаимосвязан с концентрацией TGF–β1 в сыворотке крови (r=0,76; 

p<0,0001), а также с содержанием моноцитарного хемотаксического протеина–

1 (r=0,83; p=0,00004) и IL–6 (r=0,89; p<0,00001). 
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Рисунок 6.1 – Корреляция между динамикой толщины задней створки 

митрального клапана и концентрацией с сыворотке крови моноцитарного хе-

мотаксического протеина–1 (r=0,83; p=0,00004) 

 

Множественный регрессионный анализ также выявил зависимость при-

роста толщины задней створки МК от содержания TGF–β1 (р=0,003) и МСР–1 

(р=0,008), а также пророста глубины пролапса от концентрации TGF–β1 

(р=0,0002). 

Связь между активностью TGF–β сигнального пути и миксоматозом мит-

рального клапана показана уже в нескольких исследованиях (Ng C.M. et al., 

2004; Geirsson A. et al., 2012; Hulin A. et al., 2012; Hagler M.A. et al., 2013), но 

его роль в прогрессировании ПМК по данным проспективного исследования 

показана нами впервые. 

Роль других профибротических цитокинов (МСР–1 и IL–6) в приросте 

толщины задней створки МК может быть обусловлена их влиянием на гипер-

продукцию компонентов ЭЦМ соединительной ткани, что приводит к избы-

точности тканей створок МК (Fornes P. et al., 1999). 



232 
 
При сопоставлении размеров и объемов камер сердца, функции ЛЖ, 

нами не было выявлено достоверных различий между исходным и финальным 

эхокардиографическим обследованием (таблица 6.4). 

 

Таблица 6.4 – Динамика основных эхокардиографических показателей  

у пациентов с ПМК 

 

Показатели Исходное об-

следование 

Конечное 

обследова-

ние 

Δ, 

мм (%) 

р* 

КДР, мм 47,5±4,9 48,0±7,6 +0,5 (1,1) 0,63 

КСР, мм 29,4±4,4 29,7±6,9 +0,3(1,0) 0,75 

КДО, мл 93,5±21,9 99,0±35,6 +5,5 (5,9) 0,25 

КСО, мл 35,3±11,1 37,8±20,7 +2,5 (7,1) 0,35 

ФВ ЛЖ, % 61,4±6,3 62,5±9,1 +1,1 (1,8) 0,38 

Е, м/с 0,93±0,18 0,90±0,24 –0,03 (3,2) 0,37 

e’, см/с  15,0±1,2 14,6±1,8 –0,4 (2,7) 0,10 

E/e’ 6,0±1,7 5,7±1,4 –0,3 (5,0) 0,23 

Индекс массы мио-

карда ЛЖ, г/м2 

84,2±20,4 90,8±29,2 +6,6 (7,8) 0,10 

Индекс объема ЛП, 

мл/м2 

22,7±2,7 22,5±2,5 –0,2 (0,9) 0,63 

Правый желудочек, мм 23,6±3,5 24,4±3,2 +0,8 (3,4) 0,14 

Корень аорты, мм 29,2±2,8 31,3±2,9 +2,1 (7,1) 0,0001 

Z–критерий, см/м2 1,68±0,1 1,69±0,15 +0,01 (0,6) 0,62 

Восходящая аорта, мм 24,3±4,2 25,3±2,6 +1,0 (4,1) 0,08 

Легочная артерия 19,7±2,6 19,9±2,1 +0,2 (1,0) 0,60 

 Примечание: * – Wilcoxon matched pairs test 
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Имелась тенденция к увеличению ЛЖ и индекса массы миокарда, ухуд-

шению диастолической функции ЛЖ, но она не была достоверной. Размер вос-

ходящей аорты также продемонстрировал тенденцию прироста за время 

наблюдения. 

Лишь диаметр аорты на уровне синусов Вальсальвы достоверно увели-

чился за время наблюдения (р=0,0001), но данный прирост был небольшим – 

2,1 мм за пять лет (0,42 мм/год). При этом он коррелировал с приростом глу-

бины пролапса митрального клапана (r=0,63; p<0,0001) и концентрацией TGF–

β1 в сыворотке крови (r=0,75; p<0,0001) (рисунок 6.2). 

 

 
Рисунок 6.2 – Корреляция между проростом диаметра аорты и 

концентрацией с сыворотке крови TGF–β (r=0,75; p<0,0001) 

 

Таким образом, естественное течение ПМК у лиц молодого возраста по-

мимо утолщения створок митрального клапана, увеличения глубины пролапса 

и тяжести митральной регургитации, сопровождается расширением корня 

аорты, которое обусловлено активацией TGF–β сигнального пути, что соответ-

ствует литературным данным (Jones J.A. et al., 2009; Chen X. et al., 2013). 
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При проведении ROC–анализа (receiver operating characteristic) нам уда-

лось определить пороговое значение (cut–off) TGF–β1, превышение которого 

приводит к увеличению толщины задней створки МК, т.е. к прогрессированию 

миксоматозных изменений (рисунок 6.3).  

 
Рисунок 6.3 – ROC–кривая (receiver operating characteristic) определения 

чувствительности и специфичности (AUC – 0,92) 

 

Значение концентрации TGF–β1 в сыворотке крови более 7 нг/мл позво-

ляет с чувствительностью 75% (95% ДИ: 59,4 – 99,4) и специфичностью 100% 

(95% ДИ: 74,1 – 100) выделить молодых пациентов, у которых будет наблю-

даться утолщение задней створки митрального клапана при естественном те-

чении пролапса митрального клапана. 

Также пациенты с концентрацией TGF–β1 в сыворотке крови более и ме-

нее 7 нг/мл достоверно отличались по приросту глубины пролапса – 1,3±0,9 

мм против 0,5±0,7 мм (р<0,0001) и приросту диаметра аорты – 3,2±1,5 мм про-

тив 1,3±1,7 мм (р<0,0001). 

Таким образом, содержание TGF–β1 в сыворотке крови более 7 нг/мл 

оказывает существенное влияние на прогрессирование пролапса и расширение 

аорты у молодых пациентов с ПМК. 
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Далее мы сопоставили результаты нагрузочной пробы, проведенной на 

тредмиле по протоколу Брюса в начале и в конце наблюдения за лицами моло-

дого возраста с ПМК (таблица 6.5). 

 

Таблица 6.5 – Динамика основных результатов нагрузочной пробы  

у пациентов с ПМК 

 

Показатели Исходное об-

следование 

Конечное об-

следование 

p* 

МЕТ, ед 11,3±2,3 11,4±2,8 0,81 

Максимальная достигнутая 

ЧСС, ударов/мин 

177,9±6,2 171,8±5,9 

 

0,0001 

Достигнутый процент от 

максимальной ЧСС, % 

87,9±3,3 84,9±2,7 0,0001 

Максимальное АД 

(САД/ДАД), мм рт.ст.  

167,8±12,5 / 

82,1±8,6 

171,3±22,8 / 

86,7±4,3 

0,18 / 

0,0001 

VO2, мл/мин/кг 39,6±8,1 39,9±9,8 0,84 

Процент от должного макси-

мального VO2, % 

81,6±17,7 82,3±21,4 0,82 

Кислородный пульс на пике 

нагрузки, мл/удар/мин 

13,0±2,9 13,3±3,3 

 

0,54 

Время полувосстановления 

ЧСС (Т½), мин 

1,5±0,51 1,57±0,54 0,41 

Примечание: * – Wilcoxon matched pairs test; VO2 – потребление кисло-

рода 

 

Как видно из таблицы, за время проспективного наблюдения существен-

ных различий по толерантности к физической нагрузке у молодых пациентов 

с ПМК не наблюдалось. И исходно, и концу периода наблюдения их толерант-

ность можно оценить как удовлетворительную, согласно величине пикового 
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потребления кислорода (36,5 – 42,4 мл/мин/кг для обследуемых в возрасте 20–

29 лет; Kenney W.L. et al., 2012). Причиной остановки для всех обследованных 

было достижение субмаксимальной ЧСС (85–95% от максимальной для дан-

ного возраста). Различия между исходным и конечным исследованиями наблю-

дались по максимальной достигнутой ЧСС, что закономерно, учитывая раз-

ницу в возрасте обследуемых при выполнении первого и конечного нагрузоч-

ного теста (таблица 6.1). Неожиданной для нас явилась разница в величине 

максимального диастолического давления между исследованиями. В покое 

также наблюдалась тенденция к увеличению артериального давления, больше 

систолического, но эта тенденция не достигала статистической достоверности. 

Однако мы выявили достоверную взаимосвязь между уровнем TGF–β1 в сыво-

ротке крови и уровнем максимального диастолического давления (r=0,73; 

p<0,0001) (рисунок 6.4).  

 

 
Рисунок 6.4 – Корреляция между величиной ДАД на пике нагрузки и 

 концентрацией с сыворотке крови трансформирующего фактора роста–β 

(r=0,75; p<0,0001) 
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Известно, что посредством РААС и эндотелина–1, TGF–β1 может оказы-

вать воздействие на уровень артериального давления (Laviades C. et al., 2000; 

Lijnen P.J. et al., 2003; Zhu S. et al., 2008). Также уже были показаны взаимо-

связи между уровнем АД и концентрацией TGF–β1 в плазме крови (Li B. et al., 

1999). Однако впервые было показано подобное взаимоотношение у пациентов 

с пролапсом митрального клапана. Также мы сопоставили результаты суточ-

ного мониторирования ЭКГ и АД, проведенного в начале и в конце 5–летнего 

наблюдения за лицами молодого возраста с ПМК (таблица 6.6). 

 

Таблица 6.6 – Динамика основных результатов суточного мониторирования 

ЭКГ и АД у пациентов с ПМК 

 

Показатели Исходное  

обследование 

Конечное  

обследование 

p 

ЧСС средняя, ударов/мин 88,6±11,5 88,8±9,2 0,90 

Максимальная ЧСС, уда-

ров/мин 

152,4±17,7 159,4±16,1 0,0001 

Среднее АД (САД/ДАД), мм 

рт.ст.  

115,4±6,4 / 

68,3±6,2 

115,7±5,4 / 

71,4±4,5 

0,75 / 

0,0005 

Дневное АД (САД/ДАД), мм 

рт.ст.  

119,7±9,3 / 

73,5±6,9 

119,3±5,7 / 

74,6±4,6 

0,74 / 

0,24 

Ночное АД (САД/ДАД), мм 

рт.ст.  

105,2±9,6 / 

59,3±5,6 

102,6±7,9 / 

59,8±6,8 

0,07 / 

0,62 

Одиночные НЖЭ 69 (88%) 65 (83%) 0,36 

Парные НЖЭ 21 (27%) 18 (23%) 0,58 

Пароксизмы НЖТ (от трех 
комплексов) 

5 (6%) 6 (8%) 0,75 

Одиночные ЖЭ 25 (32%) 26 (33%) 0,86 

Парные ЖЭ 6 (8%) 10 (13%) 0,29 

Примечание: * – Wilcoxon matched pairs test; ** – χ2 
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В целом, не между исходным и конечным исследованием не наблюда-

лось существенных различий по встречаемости наджелудочковых и желудоч-

ковых нарушений ритма. Однако, при исходно нормотензивных значениях 

нами была выявлена достоверная динамика среднего диастолического давле-

ния (68,3±6,2 мм рт.ст. против 71,4±4,5 мм рт.ст.; р=0,0005), которая коррели-

ровала с концентрацией TGF–β1 (r=0,63; p<0,0001). Это полностью согласуется 

с большей величиной диастолического давления на пике нагрузки при повтор-

ной пробе с физической нагрузкой. Также исходный уровень дневного систо-

лического давления положительно коррелировал с повышением содержания 

TGF–β2 (r=0,59; p=0,009).  

При одиноковой исходной и конечной средней ЧСС также достоверную 

динамику максимальной частоты, которая, впрочем, могла отличаться из–за 

различного уровня физической активности в ходе суточного мониторирования. 

Для оценки динамики качества жизни у молодых пациентов с ПМК мы 

использовали помощью болезнь–неспецифического опросника качества 

жизни – The Medical Outcomes Study 36–Item Short Form Health Survey (SF–36). 

Для сравнения использовались популяционные нормы – средние значения 

шкал опросника SF–36 для жителей Санкт–Петербурга в той же возрастной 

группе (Новик А.А. и др., 2007). 

В исследовании Новика А.А. и др. (2007), в которое было включено 2114 

человек средние значения шкал колебались от 54,1 (шкала общего здоровья) 

до 79,6 (шкала физического функционирования) и оказались достоверно ниже, 

чем значения шкал для жителей США. Причем, наибольшие различия наблю-

дались по шкалам общего здоровья (ниже на 25%), психического здоровья (на 

23%), ролевого эмоционального функционирования (17%) и социального 

функционирования (17%). Но поскольку достоверное снижение показателей 

качества жизни наблюдается с возрастом, то из 12 возрастных групп с шагом в 

5 лет, максимальные значения обнаружены для группы 20–24 года (Новик А.А. 

и др., 2007). 
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При сопоставлении результатов исходного тестирования с популяцион-

ными нормами для жителей Санкт–Петербурга в той же возрастной группе 

было выявлено снижение ряда показателей качества жизни (таблица 6.7).  

 

Таблица 6.7 – Сравнение качества жизни пациентов с ПМК  

и жителей Санкт–Петербурга в той же возрастной группе 

 

Шкалы качества 

жизни 

Пациенты с 

ПМК (n=78) 

Норма* 

(n=279) 

р  Величина эф-

фекта (Cohen's d) 

Физическое функцио-

нирование 

87±12,6 95±22,0 0,002 0,45 

Ролевое физическое 

функционирование 

78±28,1 80±37,0 0,51 0,09 

Боль 85±15,9 85±25,0 1,0 0 

Общее здоровье 64±20,2 70±19,4 0,047 0,25 

Жизнеспособность 60±17,0 68±18,0 0,0005 0,47 

Социальное функцио-

нирование 

83±21,3 82±22,1 0,72 0,05 

Ролевое эмоциональ-

ное функционирова-

ние 

65±30,3 78±36,7 0,009 0,36 

Психологическое здо-

ровье 

67±15,1 65±16,4 0,63 0,06 

Примечание: * – для жителей Санкт–Петербурга в той же возрастной 

группе (Новик А.А. и др., 2007) 

 

Наиболее значимое снижение (со средней величиной эффекта) наблюда-

лось у пациентов с ПМК по шкале жизнеспособности (vitality, Ж), которая оце-

нивает насколько пациент ощущает себя бодрым, полным сил и энергии или, 

напротив, измученным и уставшим. Ощущение усталости является одной из 
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неспецифических жалоб, типичных для пациентов с ПМК (Bouknight D.P. et 

al., 2000; Van Der Ham D.P. et al., 2003; Hung H.F. et al., 2007).  

Также низкие по сравнению с нормой значения наблюдались по шкале 

физического функционирования (physical functioning, ФФ), отражающей сте-

пень, в которой состояние здоровья лимитирует выполнение физических 

нагрузок; и ролевого эмоционального функционирования (role–emotional 

functioning, РЭФ), которое отражает влияние эмоционального состояния на вы-

полнение работы или другой повседневной деятельности (включая большие 

затраты времени, уменьшение объема работы, снижение ее качества). Таким 

образом, можно утверждать, что пациенты с ПМК, по сравнению с общей по-

пуляцией лиц той же возрастной группы считают, что их состояние здоровья и 

эмоционально состояние ограничивает выполнение ими физических нагрузок, 

а также повседневной работы; чаще чувствуют себя уставшими усталости. Это 

объективируется и результатами пробы с физической нагрузкой, которая по 

данным Reeva et al. (2011) выявила снижение толерантности к физической 

нагрузке у молодых пациентов с ПМК (10,8±2 МЕТ против 12,4±3 МЕТ, 

p<0,05).  

Пограничное снижение (со низкой величиной эффекта) наблюдалось по 

шкале общего здоровья (general health, ОЗ), которая отражает оценку пациен-

том состояния своего здоровья, сравнение с состоянием здоровья окружаю-

щих. Со сниженными показателями качества жизни были взаимосвязаны пре-

имущественно такие жалобы как: перебои (ФФ: r=–0,51, p<0.0001; Ж: r=–0,57, 

p<0.0001), кардиалгии (Ж: r=–0,63, p<0.0001), мигренеподобные головные 

боли (ОЗ: r=–0,46, p<0.0001; Ж: r=–0,44, p<0.0001), боли в суставах (ФФ: r=–

0,45, p<0.0001; Ж: r=–0,55, p<0.0001). 

Таким образом, ограничения по ряду шкал КЖ у пациентов с ПМК свя-

заны со вполне определенными (но неспецифичными) жалобами, которые мо-

гут встречаться у пациентов с ПМК и приводят к ограничению выполнение 

физических нагрузок, ухудшению оценки пациентом состояния своего здоро-

вья. 
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При сопоставлении шкал КЖ при исходном и конечном обследовании 

были выявлены разнонаправленные тенденции в изменении показателей каче-

ства жизни за время наблюдения (таблица 6.8). 

 

Таблица 6.8 – Динамика показателей качества жизни у пациентов с ПМК 

 

Шкалы качества жизни Исходное обсле-

дование 

Конечное обсле-

дование 

р*  

Физическое функциониро-

вание 

87,3±12,6 83,4±14,3 0,07 

Ролевое физическое функ-

ционирование 

78,1±28,1 83,8±11,5 0,09 

Боль 84,9±15,9 76,3±25,2 0,01 

Общее здоровье 63,6±20,2 58,9±12,6 0,08 

Жизнеспособность 60,1±17,0 61,9±15,5 0,49 

Социальное функциониро-

вание 

83,2±21,3 67,7±28,9 0,0002 

Ролевое эмоциональное 

функционирование 

64,9±30,3 70,0±35,5 0,33 

Психологическое здоровье 66,9±15,3 72,3±15,1 0,03 

Физический компонент здо-

ровья 

54,2±7,8 51,5±8,1 0,036 

Психический компонент 

здоровья 

44,5±10,3 45,7±9,1 0,44 

Примечание: * – Wilcoxon matched pairs test 

 

Достоверные изменения выражались в ухудшении социального функци-

онирования (social functioning, СФ), которое определяет степень, в которой фи-

зическое или эмоциональное состояние ограничивает социальную активность 
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пациента (общение); и шкалы боли (bodily pain, Б), которая оценивает интен-

сивность боли и ее влияние на способность заниматься повседневной деятель-

ностью. Негативная динамика этих шкал достоверно коррелировала с такими 

жалобами как: мигренеподобные головные боли (СФ: r=–0,55, p<0.0001; Б: r=–

0,58, p<0.0001), боли в суставах (СФ: r=–0,69, p<0.0001; Б: r=–0,62, p<0.0001) 

и наличием пресинкопальных состояний (СФ: r=–0,59, p<0.0001). 

Улучшение за период наблюдения было выявлено по шкале психологи-

ческого здоровья (mental health, ПЗ), которая характеризует настроение паци-

ента (наличие депрессии, тревоги и т.д.). По видимому, в ходе длительного 

наблюдения, встреч с врачом, несмотря на сохраняющиеся жалобы, происхо-

дит уменьшение степени тревожности, характерной для пациентов с ПМК 

(Lung F.W. et al., 2008; Orhan A.L. et al., 2009). 

Остальные показатели качества жизни достоверно не различались при 

проведении исходного и конечного опроса. При оценке динамики интегратив-

ных шкал, характеризующих физический и психический компоненты здоровья 

нами выявлено статистически значимое ухудшение физического компонента 

при отсутствии достоверной динамики психического компонента (таблица 

6.8). 

В целом можно сказать, что при естественном течении заболевания у па-

циентов с ПМК наблюдается ухудшение физического компонента здоровья, а 

именно, увеличение ограничения социальной активности и способности зани-

маться повседневной деятельностью из–за жалоб связанных с болью и физи-

ческого состояния. 

 

Заключение 

 

1) Отсутствие случаев смерти или сердечно–сосудистых осложнений за 

время длительного наблюдения позволяет оценить прогноз пациентов с 

пролапсом митрального клапана как благоприятный 
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2) Естественное течение ПМК заключается в медленном увеличении глубины 

пролабирования, утолщении задней створки митрального клапана, расши-

рении аорты. Эти изменения свидетельствуют о прогрессировании миксо-

матоза створок митрального клапана и коррелируют с уровнем TGF–β1 в 

сыворотке крови 

3) Пограничное значение TGF–β1 > 7 нг/мл позволяет выделить пациентов с 

достоверно большей степенью прогрессирования пролапса митрального 

клапана и расширения аорты 

4) Толерантность к физической нагрузке у молодых пациентов с ПМК не ме-

няется, оставаясь удовлетворительной в течение всего периода наблюде-

ния. Однако склонность к повышению диастолического давления на пике 

пробы с физической нагрузкой, выявленная к концу периода наблюдения 

может быть связана с повышением концентрации TGF–β1 в сыворотке 

крови 

5) По данным повторного суточного мониторирования не наблюдается досто-

верной динамики средней ЧСС и встречаемости нарушений ритма, однако, 

отмечается повышение среднего диастолического давления, которое также 

коррелирует с концентрацией TGF–β1 

6) У молодых пациентов с ПМК по сравнению с общей популяцией снижены 

такие показатели качества жизни как: жизнеспособность, физическое 

функционирование, ролевое эмоциональное функционирование и общее 

здоровье, что обусловлено следующими неспецифичными жалобами: пе-

ребои в работе сердца, кардиалгии, мигренеподобные головные боли, боли 

в суставах 

7) При длительном наблюдении у пациентов с ПМК происходит ухудшение 

физического компонента здоровья, которое заключается в увеличении 

ограничения социальной активности и способности заниматься повседнев-

ной деятельностью из–за ухудшения физического состояния. 
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6.2 Влияние терапии ингибиторами АПФ и блокаторами РА II  

на миксоматоз митрального клапана  

и функцию миокарда левого желудочка 

 

Известно, что хирургическая коррекция является единственным методом 

лечения, которое приводит к устранению симптоматики и препятствует разви-

тию сердечной недостаточности у пациентов с тяжелой МН. Напротив, меди-

каментозная терапия сопровождается прогрессированием ремоделирования 

ЛЖ, нарастанием симптоматики и высокой смертностью (Enriquez–Sarano M. 

et al., 2009). Однако особенностью митральной недостаточности при ПМК яв-

ляется ее зависимость от выраженности миксоматозного поражения створок, 

поэтому в данном разделе будет проанализировано влияние блокады ренин–

ангиотензин–альдостероновой системы (РААС) на морфологию митрального 

клапана и функцию ЛЖ у пациентов с ПМК.  

Терапия ИАПФ или БРА ранее не применялась у пациентов с пролапсом 

митрального клапана, однако теоретические предпосылки к этому имеются. В 

экспериментальных работах, ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ан-

гиотензина II, как было показано, могут снижать экспрессию TGF–β и препят-

ствовать его основным эффектам (Agarwal R. et al., 2002; El–Agroudy A.E. et 

al., 2003). Также в недавней работе Geirsson A. et al. (2012) было продемонсти-

ровано ингибирование блокаторами РАII продукции экстрацеллюлярного мат-

рикса, индуцированной TGF–β, в культуре интерстициальных клеток, полу-

ченных у пациентов с миксоматозным ПМК, подвергшихся пластике МК. 

В данное ретроспективное исследование было включено 233 пациента, 

которым в ФМИЦ им. В.А. Алмазова в период с 2009 по 2011 годы была вы-

полнена пластика или протезирование МК по поводу тяжелой МР вследствие 

пролапса или отрыва хорд МК. Средний возраст обследованных составил 

53,8±12,9 лет. Диагноз ПМК был подтвержден гистологически при исследова-

нии участков митрального клапана, удаленных в ходе хирургического вмеша-

тельства. 
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189 пациентов (81,1%) из этой группы в до– и послеоперационном пери-

оде принимали ингибиторы АПФ (периндоприл, эналаприл, лизиноприл или 

рамиприл) или блокаторы РА II (лозартан, телмисартан). 

Клиническая характеристика пациентов, разделенных на две группы в 

зависимости от наличия или отсутствия терапии ингибиторами АПФ пред-

ставлена в таблице 6.9. 

 

Таблица 6.9 – Клиническая характеристика групп пациентов 

 

Показатели 

Терапия 

ИАПФ/БРА 

(n=189) 

Без терапии 

(n=44) 
p 

Возраст, годы 54,8±11,3 52,6±12,9 0,26 

Пол, количество мужчин,% 44% 48% 0,63 

Класс по NYHA I 37 (20%) 10 (23%) 0,66 

II 89 (47%) 24 (55%) 0,34 

III 52 (28%) 8 (18%) 0,17 

IV 11 (6%) 2 (5%) 0,79 

Фибрилляция предсердий, % 28 (15%) 5 (11%) 0,49 

ЧСС, уд/мин 82,6±14,4 74,2±15,7 0,0007 

Систолическое АД, мм рт.ст. 142,4±15,1 135,5±17,8 0,009 

Диастолическое АД, мм рт.ст. 89,2±9,6 75,0±12,4 0,00001 

Артериальная гипертензия, % 94 (50%) 12 (27%) 0,006 

Диабет, % 13 (7%) – 0,07 

Иная медикаментозная терапия 

β–блокаторы, % 69 (36%) 39 (89%) 0,00001 

Диуретики, % 62 (33%) 12 (27%) 0,44 

ППТ, м2 1,99±0,15 1,96±0,17 0,25 

 



246 
 
Как видно из таблицы, пациенты, принимающих ИАПФ или БРА II, чаще 

страдали артериальной гипертензией, у них достоверно выше были значения 

систолического и диастолического АД, была тенденция к большей частоте вы-

явления сахарного диабета (р=0,07). Все эти изменения, вероятно, были при-

чиной, а не следствием назначения ингибиторов АПФ или БРА II у пациентов 

с тяжелой МН. Также, в группе ИАПФ/БРА недостоверно, но больше было па-

циентов с III функциональным классом ХСН (28% против 18%), что опять же, 

вероятно, были причиной, а не следствием назначения ингибиторов АПФ. 

По возрасту, половому соотношению, площади поверхности тела досто-

верных различий между группами не отмечалось. В группе ИАПФ/БРА досто-

верно реже назначались β–блокаторы (36% против 89%, р=0,00001), т.е. выбор 

делался в пользу одного из препаратов (ингибитор АПФ/БРА или β–блокатор). 

Меньшая частота использования β–блокаторов, естественно, привела к боль-

шей частоте сердечных сокращений в покое (82,6±14,4 уд/мин против 

74,2±15,7 уд/мин, р<0,00001). Диуретики несколько чаще использовались в 

группе ИАПФ, но эти различия не достигали статистически значимой досто-

верности. 

В целом можно сказать, что пациенты принимающие ИАПФ/БРА ис-

ходно чаще страдали артериальной гипертензией, что также может сопровож-

даться активацией цитокинов и TGF–β сигнального пути (Buday A. et al., 2010; 

Harrison D.G. et al., 2011; Rizzi E. et al., 2013). 

Стандартные эхокардиографические параметры сравниваемых групп 

представлены в таблице 6.10. Как видно из таблицы, у пациентов, принимаю-

щих ИАПФ/БРА, существенно лучше была дооперационная систолическая и 

диастолическая функция ЛЖ, а также меньше были выражены признаки ремо-

делирования ЛЖ (меньше размеры и индекс массы миокарда ЛЖ). Также 

меньше был объем левого предсердия и давление в легочной артерии. 

 

 

 



247 
 

Таблица 6.10 – Сравнение основных эхокардиографических показателей  

обследованных групп 

 

Показатели 

Терапия 

ИАПФ/БРА 

(n=189) 

Без терапии 

(n=44) 
p 

КДР, мм 49,3±6,4 53,9±3,5 0,00001 

КСР, мм 31,9±5,6 41,0±11,3 0,00001 

КДО, мл 104,3±23,9 113,6±26,0 0,02 

КСО, мл 40,6±12,9 62,2±11,1 0,00001 

УО, мл 63,6±17,1 51,5±14,9 0,00001 

ФВ ЛЖ, % 59,2±9,6 47,5±10,6 0,00001 

Е, м/с 1,27±0,31 1,32±0,35 0,35 

E/e’ 11,9±4,8 14,3±5,7 0,004 

ВИВР/TE–e’ 2,2±0,7 3,6±1,4 0,00001 

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2 149,1±37,3 209,5±41,2 0,00001 

Индекс объема ЛП, мл/м2 49,4±8,4 60,4±19,6 0,00001 

Систолическое давление в легоч-

ной артерии, мм рт.ст. 
37,1±7,6 45,4±9,8 0,00001 

 

Множественный регрессионный анализ выявил влияние терапии 

ИАПФ/БРА, но не бета–блокаторов на фракцию выброса ЛЖ (р=0,001), соот-

ношение ранних диастолических волн при импульсной и тканевой допплеро-

графии (E/e’) (р=0,02). Также терапия ИАПФ/БРА отрицательно коррелиро-

вала с размером (rs=–0.74; p<0,0001) и объемом (rs=–0.69; p=0,0001) левого 

предсердия, индексом массы миокарда ЛЖ (rs=–0.44; p=0,006) и конечно–си-

столическим размером ЛЖ (rs=–0.44; p=0,006).  

Положительное влияние медикаментозной терапии у пациентов с ПМК 

и тяжелой митральной регургитацией было выявлено и в рандомизированном, 
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плацебо–контролируемом исследовании (Ahmed M.I. et al., 2012), несмотря на 

то, что единственным методом лечения тяжелой МН является хирургическое 

вмешательство (Bonow R.O. et al., 2006; Nishimura R.A. et al., 2014). В нем был 

показан позитивный эффект длительной терапии β1–адреноблокатором мето-

прололом на фракцию выброса и скорость раннего диастолического наполне-

ния ЛЖ. Данных о положительном влиянии терапии ИАПФ/БРА на функцию 

ЛЖ при хронической митральной недостаточности, обусловленной ПМК, в 

литературе очень мало (Strauss C.E. et al., 2012). Лишь в одном исследовании 

было показано уменьшение размеров ЛЖ и ЛП на фоне терапии эналаприлом 

в течении года у 26 пациентов с ПМК (Sampaio R.O. et al., 2005). Но нами впер-

вые, на большом материале, была показана существенная разница не только 

ремоделирования, но и функции ЛЖ у пациентов с ПМК и тяжелой МН с бло-

кадой и без блокады РААС.  

При сравнении групп пациентов, получающих терапию ИАПФ или БРА 

были выявлены различия по фракции выброса ЛЖ, индексу его массы мио-

карда, индексу объема ЛП и расчетному систолическому давлению в легочной 

артерии (таблица 6.11). 

Все эти показатели были лучше у пациентов принимающих блокаторы 

рецепторов ангиотензина II, чем у пациентов с терапией ингибиторами АПФ, 

хотя исследование ELITE II не выявило преимуществ терапии БРА перед 

ИАПФ у пациентов с симптомной сердечной недостаточностью (Pitt B. et al., 

2000). Также предпринятый Klingbeil A.U. et al. (2003) мета–анализ 80 иссле-

дований показал, что БРА приводят к снижению массы миокарда ЛЖ (на 13%; 

95% ДИ: 8–18%) сопоставимо эффективно с ингибиторами АПФ (на 10%; 95% 

ДИ: 8–12%).  

Но подобных сравнений не проводилось у пациентов с тяжелой МН и 

наше ретроспективное исследование впервые показало разницу в систоличе-

ской функции и ремоделировании ЛЖ при терапии АПФ или БРА у подобных 

пациентов.  
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Показатели диастолической функции, напротив, значимо не отличались 

у пациентов с терапией ИАПФ и БРА (таблица 6.11). 

 

Таблица 6.11 – Сравнение основных эхокардиографических  

показателей в зависимости от терапии 

 

Показатели 
Терапия 
ИАПФ 
(n=146) 

Терапия БРА 
(n=43) p 

КДР, мм 47,8±6,3 49,8±6,8 0,09 

КСР, мм 30,3±8,3 32,3±6,1 0,09 

КДО, мл 106,5±26,4 103,7±24,2 0,51 

КСО, мл 40,0±13,5 40,8±13,3 0,73 

УО, мл 66,4±17,3 62,6±17,1 0,20 

ФВ ЛЖ, % 62,2±9,6 58,2±10,3 0,01 

Е, м/с 1,32±0,22 1,32±0,33 1,0 

E/e’ 13,1±4,8 13,9±4,3 0,30 

ВИВР/TE–e’ 2,1±1,2 2,3±1,1 0,31 

Индекс массы 

миокарда ЛЖ, г/м2 
135,3±37,4 153,3±41,2 0,01 

Индекс объема 

ЛП, мл/м2 
43,5±6,2 56,5±6,5 0,00001 

Систолическое 
давление в легоч-
ной артерии, мм 
рт.ст. 

29,7±7,5 36,5±7,8 0,00001 

 

При оценке эхокардиографических характеристик митрального клапана, 

мы выявили достоверные различия длины и толщины створок МК между груп-

пами (таблица 6.12). 
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Таблица 6.12 – Эхокардиографические характеристики МК и аорты  

в зависимости от терапии 

 

Показатели 

Терапия 

ИАПФ/БРА 

(n=189) 

Без терапии 

(n=44) 
p 

Длина передней створки МК, мм 23,4±3,1 28,6±3,5 <0,0001 

Толщина передней створки МК, мм 3,5±1,4 4,2±1,1 0,002 

Длина задней створки МК, мм 13,8±2,9 15,2±2,6 0,004 

Толщина задней створки МК, мм 3,7±0,82 5,0±1,3 <0,0001 

Vena contracta, мм 7,8±2,2 7,7±2,7 0,79 

Радиус PISA, мм 10,5±1,5 10,9±2,6 0,17 

Объем МР, мл 69,5±9,8 72,3±8,6 0,08 

Эффективная площадь отверстия 

регургитации, см2 
0,38±0,12 0,40±0,14 0,33 

Корень аорты, мм 34,0±4,2 35,0±3,4 0,15 

Z–критерий, см/м2 1,52±1,03 1,78±1,07 0,14 

Восходящая аорта, мм 32,4±4,8 34,5±4,8 0,009 

Примечание: Z–критерий –– отношение диаметра аорты к площади по-

верхности тела 

 

У пациентов, принимающих ИАПФ/БРА, створки митрального клапана 

были достоверно тоньше и короче, что свидетельствует о меньшей степени 

микстоматозной дегенерации и согласуется с результатами экспериментальной 

работы, в которой было показано ингибирование блокаторами рецепторов ан-

гиотензина II продукции экстрацеллюлярного матрикса в культуре интерсти-

циальных клеток, полученных у пациентов с миксоматозным ПМК, подверг-

шихся пластике МК (Geirsson A. et al., 2012). По отдельности терапия ИАПФ 
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и БРА также отрицательно коррелировали с толщиной передней створки МК 

(rs=–0.56; p=0,006 и rs=–0.69; p=0,0001, соответственно). 

Существенных различий по тяжести митральной регургитации между 

группами отмечено не было, хотя имелась тенденция к меньшему ее объему у 

пациентов принимающих ИАПФ/БРА (69,5±9,8 мм против 72,3±8,6 мм; 

р=0,08). Также терапия ИАПФ/БРА отрицательно коррелировала с тяжестью 

МР (rs=–0.79; p<0,0001). Лишь в единственной работе до этого было показано 

снижение фракции регургитации на 8,1% (95% ДИ: 4,3–11,9%) у пациентов с 

пролапсом митрального клапана после длительной (12 месяцев) терапии 

эналаприлом (Sampaio R.O. et al., 2005). 

Также у пациентов получающих терапию ИАПФ/БРА было отмечено 

меньшее расширение восходящего отдела грудной аорты по сравнению с па-

циентами без подобной терапии. В настоящее время проводятся несколько 

многоцентровых рандомизированных контролируемых исследований по ис-

следованию эффективности БРА (лозартан, козаар), по сравнению с плацебо 

или атенололом, в уменьшении прогрессирования дилатации аорты у пациен-

тов с синдромом Марфана (COMPARE, Marfan Sartan, The Ghent Marfan Trial) 

(Radonic T. et al., 2010; Detaint D. et al., 2010; Möberg K. et al., 2012). Однако 

впервые было показано влияние терапии ИАПФ/БРА на расширение аорты у 

пациентов с ПМК. 

Схожие данные были получены и при анализе патоморфологических 

данных о строении, удаленных в ходе хирургического вмешательства, участков 

створок митрального клапана. Мы сопоставили количество пациентов с утол-

щением створок по данным макро– и микроскопического исследования, а 

также интраоперационного хирургического описания (пример см. на рисунке 

2.14) в обеих группах. Проведенный анализ показал, что между группами су-

ществует достоверная разница по частоте миксоматозного утолщения резици-

рованных створок МК. В группе терапии ИАПФ/БРА оно встречалось досто-

верно реже, чем в группе без терапии (χ2=8,62, р=0,003; точный критерий Фи-

шера р=0,007). 
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Использование регрессионной модели пропорциональных рисков Кокса 

(Cox proportional hazards regression model) позволило определить риск разви-

тия миксоматоза при приеме различных групп препаратов (рисунок 6.5). 

 

 
Рисунок 6.5 – Соотношение рисков развития миксоматоза створок  

митрального клапана в зависимости от медикаментозной терапии 

 

Наименьшим он был при приеме БРА (0,85, ДИ: 0,61–1,17) и в объеди-

ненной группе терапии ИАПФ/БРА (0,76, ДИ: 0,54–1,23). Был близок к еди-

нице при приеме бета-блокаторов (1,03, ДИ: 0,84–1,58) и диуретиков (1,07, ДИ: 

0,78–1,66). 

Поскольку эффект блокаторов РА II у пациентов с ННСТ обусловлен вли-

янием на активность различных компонентов TGF–β–сигнального пути 

(Geirsson A. et al., 2012; Groenink M. et al., 2013), мы проанализировали взаи-

мосвязь между терапией ИАПФ/БРА и уровнем TGF–β у обследованных нами 

пациентов с ПМК и тяжелой митральной недостаточностью (рисунок 6.6). 

Концентрация TGF–β2 в сыворотке крови у пациентов, принимающих 

ИАПФ/БРА была в три раза меньше, чем у пациентов без терапии (2,2±1,5 

нг/мл против 7,6±0,5 нг/мл; р<0,00001). Для TGF–β1 наблюдалась такая же за-

кономерность несмотря на больший разброс показателей (16,1±32,9 нг/мл про-

тив 55,9±70,7 нг/мл; р<0,00001). 
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Примечания:1 – есть терапия, 0 – нет терапии 

 

Рисунок 6.6 – Влияние терапии ИАПФ/БРА на концентрацию  

TGF–β1 и TGF–β2 в сыворотке крови 

 

Эти результаты согласуются с данными, полученными у пациентов с 

синдромом Марфана, у которых также концентрация TGF–β1 была ниже у па-

циентов леченных с помощью лозартана, чем у пациентов без терапии (15±1,7 

против 11±1,4 нг/мл; р=0,05) (Matt P. et al., 2009).  

Также по данным множественного регрессионного анализа в нашем ис-

следовании именно терапия ИАПФ/БРА оказывала влияние на уровень TGF–

β2 в сыворотке крови (F=22,9; р=0,0002), но не терапия каждым из препаратов 

в отдельности, бета–блокаторами или мочегонными. 

Таким образом, терапия ИАПФ/БРА имеет существенное влияние на 

концентрацию TGF–β1 и TGF–β2 в сыворотке крови, оказывающих воздей-

ствие на морфологию МК и функцию миокарда ЛЖ у пациентов с ПМК (см. 

главу 5).  

Поскольку ангиотензин II является регулятором продукции ряда цитоки-

нов (Dai Q. et al., 2009; Agarwal D. et al., 2013), которые, как было показано 

нами раннее, играют роль в патогенезе ПМК (раздел 5.1.), а ИАПФ и БРА, со-

гласно последним данным, оказывают влияние на их активность (Dessì M. et 
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al., 2013; Klinghammer L. et al., 2013; Krysiak R. et al., 2013), мы проанализиро-

вали влияние терапии ИАПФ/БРА на концентрацию ряда интерлейкинов и хе-

мокинов у пациентов ПМК. 

Сильнее всего терапия ИАПФ/БРА отрицательно коррелировала с кон-

центрацией TGF–β2 (rs=–0.76; p<0,0001). Менее сильные отрицательные кор-

реляции наблюдались с концентрацией профибротического IL–18 (rs=–0.41; 

p=0,008) и провоспалительного IL–2 (rs=–0.58; p=0,0001). Терапия БРА отри-

цательно коррелировала с повышением концентрации моноцитарного хемо-

таксического протеина–1, играющего роль в модуляции фенотипа и функции 

фибробластов, приводящей к повышенной экспрессии коллагена и регуляции 

синтеза ММП. 

 

Заключение 

 

1) Терапия ИАПФ/БРА у пациентов с ПМК и тяжелой митральной недоста-

точностью оказывает существенное положительное влияние на систоличе-

скую и диастолическую функцию ЛЖ, а также ремоделирование миокарда 

ЛЖ 

2) Терапия БРА у этих пациентов сопровождается большей ФВ ЛЖ, меньшим 

индексом массы миокарда, индексом объема ЛП и систолическим давле-

нием в легочной артерии, чем терапия ИАПФ 

3) У пациентов, которым проводилась терапия ИАПФ/БРА, менее выражен 

миксоматоз створок, как по данным эхокардиографического, так и патомор-

фологического исследования 

4) Влияние терапии ИАПФ/БРА на морфологию митрального клапана, функ-

цию ЛЖ может быть обусловлено снижением концентрации трансформи-

рующего фактора роста–β1 и 2 и профибротических цитокинов IL–18 и 

МСР–1. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В настоящее время ПМК является наиболее частой причиной тяжелой 

неишемической митральной недостаточности (МН) и основной причиной хи-

рургического вмешательства на митральном клапане из–за МН в Западной Ев-

ропе и США. Выбор времени вмешательства при тяжелой МН остается одной 

из наиболее сложных задач кардиологии и связан с оценкой функции ЛЖ. 

Именно поэтому идет активный поиск новых показателей сократимости ЛЖ 

для своевременного выявления кандидатов на хирургическую коррекцию тя-

желой МН. В последние годы распространенность получила новая методика 

оценки функции миокарда – деформация и скорость деформации миокарда 

ЛЖ, определяемая при анализе двухмерного эхокардиографического изобра-

жения с помощью технологии speckle tracking.  

Изменения сократимости ЛЖ наблюдаются у пациентов с наследствен-

ными нарушениями соединительной ткани (синдром Марфана, синдром 

Льюса–Дитца) и без значимой клапанной регургитации, поэтому можно ожи-

дать наличие дисфункции миокарда ЛЖ у пациентов с пролапсом митрального 

клапана и без митральной регургитации. 

В нашей стране отсутствуют достоверные данные о распространенности 

ПМК, полученные на большом объеме обследованных, сопоставимые с ре-

зультатами популяционного Фремингемского исследования. Требуют уточне-

ния и критерии эхокардиографической диагностики пролапса митрального 

клапана, которые по разному трактуются даже в международных рекоменда-

циях; и возможности эхокардиографической дифференциации различных па-

томорфологических форм ПМК. 

В последние годы в литературе появились экспериментальные данные о 

роли трансформирующего фактора роста–β (TGF–β) в развитии миксоматоза 

митрального клапана, вероятно обусловленной его влиянием на деградацию 

экстрацеллюлярного матрикса. Кроме того известно, что TGF–β, наряду с дру-
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гими компонентами цитокинового каскада, является профибротическим цито-

кином, которые стимулирует продукцию белков экстрацеллюлярного мат-

рикса и, чрезмерная экспрессия которых, приводит к развитию фиброза мио-

карда. Однако, роль TGF–β в патогенезе ПМК, его влияние на прогрессирова-

ние миксоматозных изменений МК и снижение сократительной способности 

ЛЖ у пациентов ПМК ранее не изучались. 

Учитывая разнообразие поставленных задач, наличие нескольких эхо-

кардиографических и морфологических форм ПМК, разную тяжесть заболева-

ния в зависимости от наличия или отсутствия митральной регургитации, мы 

включили в исследование несколько групп пациентов. 

Наибольшую группу составили 16185 пациентов, обследованных по раз-

личным клиническим причинам в консультативно–диагностическом центре 

ФМИЦ им. В.А. Алмазова с 2008 по 2011 годы. Ретроспективный анализ их 

эхокардиограмм позволил впервые оценить распространенность ПМК на 

столь большой когорте обследованных из городской российской популяции. 

Из 16185 пациентов пролапс митрального клапана был выявлен у 213 человек. 

Таким образом распространенность ПМК по данным эхокардиографии соста-

вила 1,3%. У 118 (0,7%) из них был выявлен классический, у 95 (0,6%) – не-

классический пролапс, что позволяет нам говорить о том же уровне распро-

страненности этой патологии среди наших пациентов, что и во Фремингем-

ском исследовании. 

Принимая во внимание чрезвычайную гипердиагностику ПМК у моло-

дых людей в РФ, в том числе при обследовании лиц призывного возраста, мы 

предприняли скриннинговое исследование РЕПЛИКА (РаспространЕнность 

Пролапса митраЛьного Клапана у лиц молодого возрастА), в ходе которого мы 

обследовали 234 практически здоровых лиц молодого возраста (средний воз-

раст 20,1±1,6 лет). При трансторакальной эхокардиографии ПМК был выявлен 

у 10 человек (4,3%), что значимо не отличается от результатов Фремингем-

ского исследования (χ2=3,24; р=0,07). Также не подтвердилось устоявшееся 
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мнение, что ПМК чаще встречается у молодых женщин (м/ж: 40/60% против 

32/68%; р=0,29).  

Классический ПМК был выявлен у 1,3% обследованных лиц молодого 

возраста что соответствует результатам Фремингемского исследования (1,3%, 

р=1,0). Таким образом, можно предположить, что встречаемость миксоматоз-

ного ПМК, который является генетически обусловленной патологией, не зави-

сит от пола и возраста обследуемых.  

Неклассический ПМК, напротив, встречался в 3% случаев, т.е. значимо 

чаще чем во Фремингемском исследовании (1,1%, р<0,01). Мы проанализиро-

вали несколько возможных причин столь большой распространенности не-

классического ПМК у лиц молодого возраста. Несмотря на то, что имеется це-

лый ряд исследований, свидетельствующих о возможной роли дефицита маг-

ния в развитии ПМК, нами не было выявлено взаимосвязи между концентра-

цией магния в тканях и формированием неклассического пролапса митраль-

ного клапана. У обследованных с неклассическим ПМК и в контрольной 

группе концентрация магния не различалась (35,8±13,9 μг/мг и 34,8±12,4 

μг/мг, соответственно; р=0,82). По данным непараметрического корреляцион-

ного анализа (Spearman rank R) концентрация магния не была связана с глуби-

ной пролапса МК (r=0,28; p=0,15), митральной регургитацией (rs=0,02; 

p=0,92), наличием пролапса трикуспидального клапана (rs=0,22; p=0,25), диа-

метро аорты (r=0,04; p=0,83). Показатели вегетативной функции в свою оче-

редь не были взаимосвязаны с содержанием магния в тканях: SDNN (r=0,13; 

p=0,53), ЧСС (r=–0,28; p=0,16), АДс (r=–0,24; p=0,20), АДд (r=0,12; p=0,52). 

Множественный регрессионный анализ также не выявил связи концен-

трации магния и вариабельности ритма сердца (SDNN) с формированием ПМК 

(dF=2,2; p=0,98). 

Еще одной причиной развития прогиба немиксоматозных створок МК 

может быть вторичный ПМК при состояниях сопровождающихся уменьшение 

размеров ЛЖ и кольца МК. Мы показали, что молодые пациенты с большей 
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деформацией грудной клетки, выделенные в ходе кластерного анализа, при не-

достоверно меньшем КДР (44,7±5,1 мм против 46,0±4,1 мм; р=0,79), имели до-

стоверно меньший диаметр кольца МК (26,8±2,5 мм против 31,0±3,2 мм; 

р=0,02), что при той же длине створок (ПС: 25,0±3,2 мм против 24,4±2,8 мм; 

р=0,37; ЗС: 14,0±2,9 мм против 13,2±2,2 мм; р=0,88) приводит к большей глу-

бине пролапса митрального клапана (3,5±0,5 мм против 3,0±0,0 мм; р=0,03). 

Диаметр кольца МК при этом отрицательно коррелировал с глубиной про-

лапса (rs=–0,42, p=0,002). Множественный регрессионный анализ также под-

твердил влияние ВДГК, сколиоза, астенической конституции на глубину ПМК 

(dF=12,2; p=0,008) и на соотношение суммарной длины створок и диаметра 

кольца МК (dF=15,0; p=0,0001).  

Таким образом, деформация грудной клетки может вносить значимый 

вклад в формирование ПМК. Такой механизм формирования ПМК позволяет 

отнести его к категории вторичного. Если исключить из анализа обследован-

ных с деформацией грудной клетки со вторичным ПМК (соотношение сум-

марной длины створок и диаметра кольца МК ≥ 1,5), мы получим новые дан-

ные по распространённости неклассического первичного ПМК у лиц молодого 

возраста – 1,7%, что соответствует данным Фремингемского исследования 

(1,1%; χ2=0,41, р=0,52) и результатам нашего исследования по оценке распро-

страненности ПМК в городской российской популяции (0,7%; χ2=0,43, р=0,51). 

С целью определения диагностически значимой глубины пролабирова-

ния створок митрального клапана мы сравнили 10 пациентов (4,3%) с пролап-

сом митрального клапана ≥ 3 мм, 23 обследованных (9,8%) с прогибом створок 

МК 2 мм и 31 обследованного (13,2%) с прогибом 1мм.  

По мере уменьшения диагностического порога ПМК, число пациентов 

увеличивалось в арифметической прогрессии. При пороге 3 мм распростра-

ненность ПМК составляет 4,3%, при пороге 2 мм – уже 14,1%, а при мини-

мально возможном пороге в 1 мм – повышается до 27,3%. Пациенты с глуби-

ной пролабирования ≥ 3 мм достоверно отличались от обследованных других 

групп по морфологии митрального клапана. Только у пациентов этой группы 
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отмечалось достоверное удлинение передней (> 24 мм) и задней (>14 мм) 

створки МК. Толщина створок также значимо отличалась в большую сторону 

у пациентов с ПМК.  

Все пациенты с утолщением створок (≥ 5 мм), свидетельствующим об их 

миксоматозной дегенерации (Freed L.A. et al., 2002; Bonow R.O. et al., 2008), 

оказались в группе с глубиной пролапса ≥ 3 мм, за исключением 1 обследован-

ного, глубина пролабирования у которого составила 2 мм. Как показал ROC–

анализ, наличие ПМК ≥ 3 мм с высокой чувствительностью (0,83; 95% ДИ: 

0.36–0,99) и специфичностью (0,97; 95% ДИ: 0,94–0,99) свидетельствует о 

миксоматозе митрального клапана. Отрицательная предсказательная ценность 

при этом очень высока (0,99; 95% ДИ: 0,97–0,99), в отличии от положитель-

ной, которая составила (0,42; 95% ДИ: 0,16–0,71). Следовательно, именно зна-

чение 3 мм может использоваться в качестве порогового для выявления про-

лапса МК. Также пациенты с ПМК ≥ 3 мм отличались от пациентов с меньшей 

степенью систолического прогиба (2 или 1 мм) большими размерами (КДР: 

47,5±4,9 мм против 44,8±5,3 мм и 44,6±4,0 мм, соответственно; р<0,05 для 

всех) и объемом (КСО: 35,3±11,1 мл против 29,4±10,8мл и 31,8±8,9 мл, соот-

ветственно; р<0,05 для всех) ЛЖ, худшей систолической (циркумферентная 

деформация: –18,6±2,3% против –19,7±2,4% и –20,0±2,5%, соответственно; 

р<0,05 для всех) и диастолической (SRe: 1,51±0,26 с–1 против 1,65±0,3 с–1 и 

1,63±0,27 с–1, соответственно; р<0,05 для всех) функцией ЛЖ, большим разме-

ром аорты (29,2±2,8 мм против 27,1±3,2 мм и 27,1±2,9 мм, соответственно; 

р<0,05 для всех). 

Для оценки возможности эхокардиографической дифференциации двух 

основных патоморфологических форм ПМК: болезни Барлоу, соответствую-

щую миксоматозному ПМК, и фиброэластиновой недостаточности, мы сопо-

ставили результаты патоморфологического исследования 233 пациентов 

(средний возраст 53,8±12,9 лет), которым в ФМИЦ им. В.А. Алмазова в период 

с 2009 по 2011 годы была выполнена пластика или протезирование МК по по-

воду тяжелой МР вследствие пролапса или отрыва хорд МК, с результатами 
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дооперационного эхокардиографического исследования митрального клапана 

и хирургическим описанием из протоколов операции (визуальное утолщение 

створок, расширение кольца, наличие оторванных или удлиненных хорд). С 

высокой диагностической точностью при проведении эхокардиографии иден-

тифицировалась пораженная створка (0,95, ДИ:0,87–0,99) и сегмент (0,91, ДИ: 

0,74–0,98), определялось утолщение створок по сравнению с описаниями хи-

рургов (0,81, ДИ:0,74–0,91) и патоморфологов (0,87, ДИ: 0,70–0,95). Однако, 

только в 76% случаев трансторакальная эхокардиография позволила выявить 

отрыв хорд.  

Наличие утолщения створок митрального клапана, пролапса обеих ство-

рок и расширение фиброзного кольца имело высокую предсказательную цен-

ность (0,92, ДИ: 0,83–0,99) для выявления болезни Барлоу при трансторакаль-

ной эхокардиографии. Напротив, типичными эхокардиографическими особен-

ностями ФЭН были – отсутствие утолщения створок, изолированный пролапс 

срединного сегмента задней створки и отрыв хорд (положительная прогности-

ческая ценность – 0,88, ДИ: 0,70–0,95). 

Таким образом, можно сделать вывод, что трансторакальная эхокардио-

графия обладает высокой прогностической ценностью в дифференциации 

двух патоморфологических форм пролапса митрального клапана и может с вы-

сокой точностью определять пораженный сегмент МК. Использование тран-

сторакальной эхокардиографии может внести существенный вклад в планиро-

вание реконструктивного вмешательства на МК, варианты которого зависят от 

морфологической формы пролапса. 

На большой группе лиц молодого возраста (224 обследованных без 

ПМК) нами были разработаны нормативы по длине и толщине створок мит-

рального клапана. Нормативы толщины створок (2–4 мм) совпадают с обще-

принятыми, согласно которым толщина створки в 5 и более мм считается ее 

утолщением и является одним из признаков ее миксоматозной дегенерации. 

Диапазон же допустимых колебаний длины передней створки МК составляет 
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в норме 17–26 мм, а задней створки — 7–15 мм, которые превышают данные 

литературы и Фремингемского исследования. 

При анализе взаимосвязи ПМК и дилатации аорты у пациентов обеих 

возрастных групп, нами было выявлено, что вне зависимости от возраста, 

ПМК может сопровождаться расширением восходящей аорты: 20% в старшей 

возрастной группе с ПМК против 11% в общей популяции, обследованных в 

ФМИЦ (р=0,0001), у 5% лиц молодого возраста с ПМК против 0% в контроль-

ной группе (χ2=11,6; р=0,0006). 

Далее мы проанализировали особенности систолической и диастоличе-

ской функции ЛЖ у лиц, имеющих тяжелую митральную недостаточность, 

обусловленную пролапсом митрального клапана, и их динамику после коррек-

ции митральной недостаточности.  

Исходя из данных дооперационного эхокардиографического исследова-

ния, группа была разделена на две подгруппы в зависимости от наличия или 

отсутствия признаков систолической дисфункции ЛЖ (ФВ ЛЖ ≤ 60%, КСР ≥ 

40 мм) согласно рекомендациям АНА/АСС. После сравнения показателей 

функции ЛЖ в этих двух подгруппах пациентов, можно утверждать, что выяв-

ление показаний к оперативному вмешательству при тяжелой митральной не-

достаточности у пациентов с пролапсом митрального клапана, основанное на 

стандартном определении ФВ и КСР ЛЖ не позволяет выделить пациентов с 

меньшим ударным объемом (45,9±13,3 мл против 42,6±10,1 мл; р=0,27), худ-

шей локальной сократимостью (ИЛС: 1,42±0,42 % против 1,58±0,45 %; р=0,14) 

и диастолической дисфункцией ЛЖ (ВИВР/TE–e’: 2,8±0,9 против 2,5±1,1; 

р=0,22), худшим функциональным классом СН (класс по NYHA: 2,1±1,1 про-

тив 2,6±1,2; р=0,08). 

С целью поиска более чувствительных количественных показателей 

оценки сократительной и диастолической функции ЛЖ у пациентов с ПМК и 

тяжелой митральной недостаточностью, мы определили величины продоль-

ной, радиальной и циркумферентной деформации и СД миокарда. В контроль-
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ную группу вошли лица сопоставимого пола и возраста, без значимой (уме-

ренной или тяжелой) МН (средний возраст 55,9±7,0 лет, 48% мужчин). Ухуд-

шение всех компонентов деформации ЛЖ у пациентов с ПМК и тяжелой МН 

наблюдалось несмотря на то, что у большинства из них не было признаков си-

столической дисфункции ЛЖ при оценке традиционными методами (измере-

ние фракции выброса по методу Симпсона и конечно–систолического размера 

ЛЖ), которые являются объем–зависимыми и недооценивают снижение со-

кратимости ЛЖ при наличии тяжелой МН.  

Для выявления пациентов с ранними признаками систолической дис-

функции ЛЖ среди всей когорты лиц с ПМК и тяжелой МН мы предприняли 

попытку определить пограничные значения (cut–off) глобальной продольной 

деформации и СД. Полученные в ходе ROC (receiver operating characteristic)–

анализа пороговые показатели продольной деформации –14,1% и СД –0,98 с–1 

имели достаточно высокую чувствительность (86%) и специфичность (88%) 

несколько меньшими они были для скорости продольной деформации (81% и 

76%, соответственно), что позволяет их использовать для раннего выявления 

систолической дисфункции у пациентов с тяжелой митральной недостаточно-

стью и еще сохранной фракцией выброса ЛЖ. 

В отличии от традиционных критериев систолической дисфункции, 

предложенных в рекомендациях AHA/ACC (ФВ ЛЖ ≤ 60% и КСР ≥ 40 мм), 

при использовании данного пограничного значения глобальной деформации и 

СД миокарда, большая часть пациентов (151 против 101 пациента; χ2=21,6, 

р<0,00001) имели снижение систолической функции ЛЖ (продольная дефор-

мация и СД меньше –14,1% и/или –0,98 с–1) – 1 группа. У 81 пациента были 

более высокие показатели продольной деформации (больше –14,1% и/или –

0,98 с–1), но все же меньше чем в контрольной группе (–16,0±2,9% и –1,05±0,16 

с–1; р<0,001 для обоих показателей) – 2 группа.  

При сопоставлении продольной деформации с фракцией выброса ЛЖ, 

мы увидели, что большая ФВ у пациентов второй группы (61,9±10,5%) по 
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сравнению с контрольной группой (57,1±7,2%; р=0,045), обусловленная пере-

оценкой большая сократимость ЛЖ при наличии большого регургитационного 

объема крови (67,7±24,6 мл), не сопровождается большей степенью деформа-

ции. Напротив, мы наблюдаем достоверное снижение продольной деформа-

ции (–16,0±2,9% против –13,6±2,8%; р=0,001) и СД (–1,05±0,16 c–1 против –

0,95±0,14 c–1; р=0,009), которое свидетельствует о наличии скрытой систоли-

ческой дисфункции ЛЖ у этой группы пациентов. Более значимое снижение 

продольной деформации (–11,9±3,1%) и СД (–0,86±0,12 c–1) у симптомных па-

циентов первой группы (функциональный класс по NYHA – 2,9±1,1) уже со-

провождается снижением ФВ (51,6±11,6% против 61,9±10,5%; р=0,0004) и эф-

фективного УО (без регургитационной составляющей) (39,5±10,7 мл против 

46,2±11,6 мл; р=0,02), и может свидетельствовать о наличии выраженных из-

менений сократимости у этой группы пациентов. 

В целом, после сравнения показателей функции ЛЖ у пациентов двух 

групп, можно утверждать, что глобальная продольная систолическая дефор-

мация и СД оказались более чувствительными показателями сократительной 

функции ЛЖ, снижающимися у бессимптомных пациентов с тяжелой МН с 

еще нормальной ФВ и расчетным УО.  

Для оценки вклада нарушений структуры экстрацеллюлярного матрикса 

в развитие дисфункции миокарда, мы оценили влияние этиологии (болезнь 

Барлоу или фиброэластиновая недостаточность) на функцию ЛЖ у данной 

группы пациентов с ПМК, подвергшихся хирургическому вмешательству из–

за тяжелой МН. Для этого проанализировали данные патоморфологического 

исследования участков митрального клапана, удаленных при хирургическом 

вмешательстве. 

По результатам патоморфологического исследования резецированных 

сегментов МК пациенты были разделены на две группы. Болезнь Барлоу (ББ) 

была выявлена у 60 пациентов (25,8%), фиброэластиновая недостаточность 

(ФЭН) – у 173 пациентов (74,2%). Значимое снижение глобальной продольной 

(–13,5±2,2% против –15,6±2,3%; р=0,00001), радиальной (29,7±9,3% против 
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33,6±10,2%; р=0,01) и циркумферентной (–14,6±3,0% против –15,9±2,8%; 

р=0,003) деформации и скорости деформации миокарда у пациентов с болез-

нью Барлоу по сравнению с пациентами с ФЭН было выявлено нами несмотря 

на отсутствие различий по фракции выброса ЛЖ между группами (52,7±6,6% 

против 52,0±7,4%; р=0,53). Также у пациентов с ББ достоверно ниже была 

ранне–диастолическая продольная скорость деформации (1,04±0,2 c–1 против 

1,14±0,18 c–1; р=0,0004), хотя при сравнении параметров тканевой допплеро-

графии, таких как время изоволюмического расслабления (ВИВР) (52,5±12,7 

мс против 49,6±10,7 мс; р=0,09) и соотношение ВИВР к TE–e’ (2,8±0,9 против 

2,6±1,1; р=0,20), различий между группами выявлено не было. Однако, сила 

эффекта при сопоставлении групп с выраженным миксоматозом и ФЭН была 

значительной только для продольной систолической деформации, средней для 

ранне–диастолической продольной скорости деформации. Для всех остальных 

показателей деформации она была низкой (d ≥ 0,20). 

Также при линейном регрессионном анализе было выявлено влияние 

максимальной глубины пролабирования створок (р=0,01), наличия миксома-

тоза (р=0,001) удаленных створок МК на величины продольной и радиальной 

деформации миокарда ЛЖ. 

Таким образом, в нашем исследовании, помимо снижения деформации 

ЛЖ при тяжелой МН, выявлена достоверная разница в предоперационной си-

столической и диастолической деформации миокарда между пациентами с 

различными формами дегенеративного поражения МК. Так как соединитель-

ная ткань миокарда не изолирована, а представляет из себя единый континуум 

с соединительной тканью створок МК, то эти различия могут быть обуслов-

лены более выраженным поражением интрамиокардиального экстрацеллю-

лярного матрикса при миксоматозном ПМК. Это было показано в классиче-

ском исследовании Morales et al. (1992), в котором авторы пришли к выводу, 

что обычно выявляемые локальные изменения в клапане при ПМК являются 

лишь одним из проявлений более общих миксоматозных изменений соедини-

тельной ткани сердца. При этом функция миокарда в значительной степени 
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зависит от соединительной ткани, которая представляет из себя не только сеть, 

определяющую пространственное расположение кардиомиоцитов, но и огра-

ничивает их растяжение в диастолу, а также обеспечивает передачу усилия и 

сохранение энергии при сокращении в систолу (Pope A.J. et al., 2008). 

Более низкая предоперационная систолическая функция ЛЖ у пациен-

тов с ББ может сказываться на их послеоперационном средне– и долгосрочном 

прогнозе, так как ранее было показано, что низкая продольная деформация 

миокарда ЛЖ является предиктором ухудшения ФВ ЛЖ у пациентов с тяже-

лой МН (De Agustín J.A. et al., 2010; Marciniak A. et al., 2011). 

Из 233 пациентов, включенных в данное ретроспективное исследование, 

в ФМИЦ им. В.А. Алмазова в период с 2009 по 2011 годы пластика МК 

(квадри– или триангулярная резекция пролабирующего сегмента, пластика 

кольца, а при необходимости, и использование искусственных хорд) была вы-

полнена у 196 (84%) пациентов. 37 пациентам (16%) проводилось протезиро-

вание МК с сохранением хордального аппарата, включая 5 пациентов (2%), у 

которых первичная пластика оказалась неэффективной. 

Части пациентов (53 пациента) была выполнена послеоперационная эхо-

кардиография, дополненная оценкой деформации миокарда. Срок повторной 

эхокардиографической оценки колебался от 4 до 15 месяцев после операции 

(средний 6,1±3,5 месяцев). После выполнения реконструктивной операции 

наблюдалось достоверное снижение систолических (39,4±7,5 мм против 

33,5±6,0 мм; р=0,0005) и диастолических размеров (58,8±7,6 мм против 

49,9±5,6 мм; р=0,00001) и объемов ЛЖ (156,6±32,1 мл против 104,1±22,8 мл; 

р=0,00001). Эти изменения вполне закономерны и ожидаемы на фоне устране-

ния объемной перегрузки ЛЖ – митральная регургитация достоверно снизи-

лась у большинства пациентов (3,5±0,5 ст. против 1,1±0,79 ст.; p=0,00001). 

Фракция выброса ЛЖ после операции несколько снизилась (63,8±12,8% про-

тив 59,6±14,5%; р=0,2) за счет уменьшения объемной перегрузки ЛЖ. Также 

при анализе всей группы пациентов с ПМК, несмотря на небольшой прирост, 

не наблюдается достоверной динамики показателей деформации миокарда (–
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13,8±2,5% против –14,6±2,7%; р=0,20) после выполнения реконструктивного 

вмешательства на МК. Однако, когда мы разделили пациентов по исходным 

значениям продольной систолической деформации и СД (больше погранич-

ного значения систолической дисфункции –14,1% и/или –0,98 с–1), то выявили 

существенную разницу в динамике глобальной продольной деформации (–

14,9±1,8% против –16,2±1,8%; р=0,0003) и СД, причем как систолической (–

1,01±0,09 c–1 против –1,08±0,08 c–1; р=0,001), так и диастолической (1,21±0,13 

c–1 против 1,31±0,14 c–1; р=0,0002). Напротив, у пациентов с исходными значе-

ниями хуже пороговых (–14,1% и/или –0,98 с–1), глобальная продольная де-

формация (–12,5±1,9% против –12,6±2,0%; р=0,89) и СД (–0,83±0,11 c–1 против 

–0,86±0,1 c–1; р=0,43) после реконструктивного вмешательства существенно 

не менялась. 

Таким образом, разработанные нами пограничные значения продольной 

систолической деформации ЛЖ (–14,1% и/или –0,98 с–1) оказались хорошим 

предиктором улучшения сократительной способности ЛЖ после коррекции 

МН. У пациентов с исходно низкими значениями продольной деформации и 

СД миокарда ЛЖ после реконструктивной операции сохраняются достоверно 

худшие объемные и сократительные показатели ЛЖ – больший конечно–си-

столический размер (30,4±5,6 мм против 37,2±5,1 мм; р=0,02), большие ко-

нечно–систолический (98,6±14,7 мл против 104,6±15,5 мл; р=0,025) и диасто-

лический 34,7±15,8 мл против 56,1±14,7 мл; р=0,0002) объемы, меньшая фрак-

ция выброса (64,8±13,3% против 53,4±12,4%; р=0,014) и больший индекс ло-

кальной сократимости. Также у этих пациентов большим был индекс массы 

миокарда ЛЖ и индекс объема левого предсердия (53,8±22,7 мл/м2 против 

80,9±18,9 мл/м2; р=0,0006). Данные результаты свидетельствуют о худшем об-

ратном ремоделировании сердца после устранения объемной перегрузки и о 

возможно необратимых фибротических изменениях миокарда ЛЖ, препят-

ствующих восстановлению систолической функции ЛЖ у этой группы паци-

ентов с ПМК. 
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Для анализа особенностей ремоделирования и функции миокарда ЛЖ у 

молодых пациентов с ПМК, мы обследовали группу из 78 бессимптомных мо-

лодых пациента с ПМК. Средний возраст составил 19,7±1,6 лет. 72% обследо-

ванных были юноши, 28% – девушки. Контрольную группу составили сопо-

ставимых по полу и возрасту 80 здоровых обследованных без ПМК, случай-

ным образом отобранных из контрольной группы состоящей из 224 обследо-

ванных. Средний возраст составил 19,9±1,5 лет. 63% обследованных были 

юноши, 37% – девушки.  

Между группами обследованных не было выявлено различий по боль-

шинству демографических и антропометрических данных, однако, пациенты 

с ПМК были выше (1,89±0,11 м против 1,79±0,09 м; р=0,0003) и, соответ-

ственно, имели большую площадь поверхности тела (1,88±0,08 м2 против 

1,78±0,16 м2; р=0,004), чем здоровые субъекты, что характерно для молодых 

людей с подобной патологией.  

Индекс массы миокарда ЛЖ у обследованных с ПМК не отличался от 

контрольной группы (84,2±20,4 г/м2 против 83,5±15,9 г/м2; р=0,80), однако в 

группе ПМК достоверно больше было лиц с концентрическим ремоделирова-

нием (χ2=5,37; р=0,02) и эксцентрической гипертрофией ЛЖ (χ2=4,98; 

р=0,025). При этом не было различий между пациентами с нормальной и из-

мененной геометрией ЛЖ по величине АД (115,4±7,1 мм рт.ст. против 

114,8±8,2 мм рт.ст., р>0,05), а множественный регрессионный анализ не вы-

явил влияния уровня АД на ремоделирование ЛЖ (F=2,9; p=0,23). 

Фракция выброса ЛЖ, рассчитанная по методу Симпсона, у пациентов с 

ПМК, значимо не отличалась от таковой в контрольной группе (61,4±6,3% 

против 62,0±5,4%; р=0,52), но в этой группе почти у четверти пациентов при 

визуальной оценке выявлялись нарушения локальной сократимости (индекс 

локальной сократимости: 1,46±0,4 ед. против 1,0±0,0 ед.; р=0,002). Преимуще-

ственно это была легкая или, реже, умеренная гипокинезия МЖП и верхушки, 

что не сильно влияло на глобальную сократимость. Учитывая это, мы выпол-

нили оценку систолической и диастолической функции ЛЖ, используя более 
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тонкие количественные методы ее оценки – определение деформации мио-

карда с помощью методики speckle tracking – позволяющей нам дать объектив-

ную количественную оценку региональной и глобальной систолической и диа-

столической функции миокарда. 

При этом нами выявлены изменения всех составляющих деформации, 

СД (продольная, циркумферентная, радиальная) и ротации миокарда межже-

лудочковой перегородки и, частично, передней стенки и верхушки. Данное 

снижение деформации не было ранее описано при ПМК. Однако, известно, что 

при генетических заболеваниях протекающих с поражением миокарда, регио-

нальная деформация снижается в первую очередь в нижнелатеральных сег-

ментах по мере развития фиброза в данной области. Мы не можем однозначно 

связать выявленные нами локальные изменения деформации миокарда с фиб-

розом у пациентов с ПМК, однако есть данные о выявлении миокардиального 

фиброза у симптомных пациентов с ПМК при проведении магнитно–резонанс-

ной томографии (Han Y. et al., 2010). Также участки фиброза миокарда наблю-

дались у молодых субъектов (средний возраст 29,7 лет) с миксоматозным 

ПМК, умерших внезапной смертью. У этих же лиц выявлялось увеличенное 

содержание p–Smad–2 в ядре, что свидетельствует о повышенной активности 

TGF–β сигнального пути в миокарде при миксоматозном ПМК. 

У этих же молодых пациентов с ПМК наблюдается повышение продоль-

ной деформации и СД в боковой, задней и нижней стенках, циркумферентной 

деформации и СД в задней и нижней стенках, а также радиальной деформации 

в боковой и нижней стенках, что может быть объяснено аномальной тракцией 

папиллярных мышц, крепящихся к боковой (переднелатеральная папиллярная 

мышца), задней и нижней (заднемедиальная папиллярная мышца) стенкам 

ЛЖ, что наблюдается при пролапсе митрального клапана, и не может не отра-

зиться на функции подлежащих сегментов ЛЖ. При этом показатели глобаль-

ной деформации остаются в пределах нормы. 
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Поскольку при обследовании контрольной группы нами получены рефе-

ренсные нормальные значения систолической продольной, радиальной и цир-

кумферентной деформации и СД миокарда для здоровых лиц молодого воз-

раста, мы определили пограничные значения (cut–off), которые позволяют вы-

являть снижение деформации у пациентов с ПМК. Для продольной деформа-

ции левого желудочка пограничное значение в области МЖП составило –

17,8% при чувствительности 76% и специфичности 88%, для продольной СД 

–1,05 с–1 при чувствительности 82% и специфичности 79%. 

При этом оценка деформации миокарда с помощью методики speckle 

tracking дает высокую внутри– и межисследовательскую воспроизводимость 

как в норме, так и при такой патологии как ПМК, что позволяет использовать 

ее для раннего выявления нарушений систолической и диастолической функ-

ции при ПМК. 

Учитывая разнонаправленные изменения деформации в МЖП, передней 

стенке, верхушке (снижение) и боковой, задней, нижней стенках (повышение) 

в обследованной нами группе ПМК, был выполнен кластерный анализ (k–

means) с целью выделения подгрупп с наиболее выраженными ее изменени-

ями. 

Нам удалось выделить подгруппу пациентов с ПМК (17 человек, 28% от 

группы ПМК) с наименьшими значениями деформации (кластер 1). Оставши-

еся молодые обследованные из группы с ПМК составили второй кластер (61 

обследованный, 72% от группы ПМК). В первом кластере наблюдалось досто-

верное снижение деформации всех стенок ЛЖ и глобальной продольной де-

формации по сравнению с контрольной группой и по сравнению со вторым 

кластером. Также в первом кластере большим было количество обследован-

ных (11 человек, 65%), у которых выявлялись нарушения локальной сократи-

мости, прежде всего в области МЖП и верхушки, при визуальной оценке, чем 

во втором кластере (7 человек, 11%; χ2=21,2; р=0,00001). Таким образом, визу-

альное выявление нарушений локальной сократимости достоверно соответ-

ствует низким значениям систолической деформации ЛЖ. Однако, визуальная 
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оценка обладает невысокой чувствительностью (0,65) и положительной про-

ностической ценностью (0,61) в выявлении снижения систолической деформа-

ции ЛЖ. 

Кластеры различались также по таким эхокардиографическим парамет-

рам как конечный диастолический размер ЛЖ (55,8±4,6 мм и 46,9±5,0 мм, 

р=0,00001), фракция выброса ЛЖ (56,8±5,2% и 62,7±6,6%, р=0,001), величина 

волны раннего диастолического расслабления при тканевой допплерографии 

(14,5±1,1 см/с и 15,2±1,2 см/с, р=0,01) и индекс объема ЛП (24,7±2,5 мл/м2 и 

22,1±2,7 мл/м2, р=0,03). 

Выделенные в ходе кластерного анализа подгруппы обследованных с 

ПМК не отличались по возрасту, половому составу, росту, весу и площади по-

верхности тела обследованных. Следовательно, изменения продольной дефор-

мации не могут быть обусловлены антропометрическими различиями между 

кластерами. Однако, в подгруппе с низкими значениями продольной деформа-

ции соотношение пациентов с классическим и неклассическим пролапсом 

митрального клапана отличается от такового в группе ПМК – в ней достоверно 

больше количество пациентов с классическим ПМК (59% против 31%, 

р=0,036). 

Таким образом, среди молодых обследованных с ПМК можно выделить 

подгруппу пациентов (примерно четверть – 28%), преимущественно с миксо-

матозным пролапсом, у которых, при отсутствии значимой митральной регур-

гитации, выявляется тенденция к снижению систолической функции ЛЖ, 

определенной как при двухмерной эхокардиографии по методу Симпсона, так 

и продольной деформации миокарда с использованием современных высоко-

технологичным методов исследования – speckle tracking. Также у этой под-

группы (кластер 1) имеются признаки ухудшения диастолической функции 

ЛЖ – снижение амплитуды волны раннего диастолического расслабления при 

тканевой допплерографии – по сравнению с контрольной группой (15,2±1,2 

см/с против 15,2±1,2 см/с; р=0,01). Ухудшение систолической и диастоличе-

ской функции ЛЖ наблюдалось в этой подгруппе на фоне дилатации ЛЖ 
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(46,9±5,0 мм против 45,6±4,5 мм; р=0,03) и могло послужить причиной боль-

шего объема ЛП (22,1±2,7 мл/м2 против 21,6±2,9 мл/ м2; р=0,03) по сравнению 

с контрольной группой. 

Наличие нарушения сократительной функции ЛЖ у симптомных паци-

ентов с ПМК без тяжелой митральной регургитации, но имеющих желудочко-

вые нарушения ритма было показано в ряде исследований при помощи компь-

ютерной томографии, радионуклидной ангиографии и однофотонной эмисси-

онной компьютерной томографии. Снижение систолической и диастоличе-

ской функции ЛЖ было показано и при другом ННСТ – синдроме Марфана. 

Оно не было связанно с дилатацией аорты и развитием аортальной недоста-

точности и было описано как кардиомиопатия при синдроме Марфана 

(Marfan–related cardiomyopathy). Однако, нет опубликованных данных об 

ухудшении глобальной систолической и диастолической функции ЛЖ у моло-

дых бессимптомных пациентов с ПМК. Эти изменения могут быть вторич-

ными на фоне нарушения соединительной ткани при ПМК, поскольку из-

вестно, что строение и функция миокарда в большой степени зависит от 

экстрацеллюлярного матрикса. Молодым обследованным с низкими значени-

ями продольной деформации миокарда ЛЖ (кластер 1) свойственно и большее 

количество малых аномалий сердца как по сравнению с контрольной группой, 

состоящей из здоровых обследованных, так и по сравнению с пациентами кла-

стера 2, имеющими большие значения продольной деформации. С помощью 

регрессионного анализа удалось выявить связь между средними значениями 

продольной деформации (глобальный стрейн) и количеством признаков си-

стемного вовлечения соединительной ткани, что позволяет соотнести ухудше-

ние систолической функции при ПМК и выраженностью проявлений систем-

ной патологии соединительной ткани, и подтверждает выдвинутое предполо-

жение, что изменения сократительной функции миокарда ЛЖ у молодых бес-

симптомных лиц могут быть вторичными на фоне нарушения соединительной 

ткани при ПМК. 
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У молодых лиц с нарушением систолической функции при ПМК также 

имеется тенденция к большей встречаемости пароксизмов наджелудочковых 

тахикардий (18% против 5%, р=0,08) и достоверно большая встречаемость 

одиночных желудочковых экстрасистол (59% против 26%, р=0,01) по сравне-

нию с группой ПМК с сохранной систолической функцией ЛЖ, при досто-

верно большей частоте всех типов нарушений ритма по сравнению с контроль-

ной группой. Изменения реполяризации в покое (инверсия или двухфазность 

зубца Т и/или косо–нисходящая депрессия сегмента ST >1 мм в двух любых 

смежных отведениях) наблюдались в 41% случаев в группе обследованных с 

ПМК и низкими значениями продольной деформации миокарда ЛЖ, что до-

стоверно чаще чем при ПМК и нормальными глобальными значениями дефор-

мации (23%, χ2=8,03 p=0,005) и чем в контрольной группе (9%, χ2=28,9 

p=0,00001). 

Выявленные нами изменения систолической и диастолической функции 

ЛЖ, наличие нарушений ритма и изменений реполяризации позволяет заподо-

зрить у этой небольшой группы пациентов с ПМК наличие вторичной кардио-

миопатии, развившейся на фоне наследственного нарушения соединительной 

ткани (ННСТ), по аналогии со вторичной КМП при синдроме Марфана. Изме-

нения деформации, выявленные нами в МЖП и смежных областях, у большой 

группы молодых обследованных с ПМК, могут быть ранними признаками вто-

ричной кардиомиопатии на фоне ННСТ. 

Для оценки влияния растворимых активных форм TGF–β1 и TGF–β2 на 

прогрессирование миксоматозных изменений МК и формирование систоличе-

ской и диастолической дисфункции ЛЖ нами было проанализировано не-

сколько групп пациентов. В группе пациентов, прооперированных по поводу 

ПМК, повышение TGF–β было выявлено в 65% случаев. Нормальные значения 

TGF–β1 (< 14,75 нг/мл) и/или TGF–β2 (< 2,0 нг/мл) определялись лишь у 35% 

пациентов данной группы. У потомков прооперированных пациентов с ПМК 

повышение концентрации TGF–β1 и/или TGF–β2 в сыворотке крови определя-

лось у 73% обследованных, причем средние значения концентрации TGF–β2, 
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были недостоверно, но даже выше, чем в группе прооперированных пациентов 

(2,7±2,2 нг/мл против 3,1±2,1 нг/мл; р=0,64). 

Концентрация обеих изоформ TGF–β оказалась взаимосвязанной с мор-

фологией МК после операции. Так, повышение концентрации TGF–β1 досто-

верно коррелировало с толщиной задней створки МК (r=0,67; p=0,016), а кон-

центрация TGF–β2 с резидульным (сохраняющимся после реконструктивной 

операции) прогибом створок МК (r=0,68; p=0,007). Уровень TGF–β2 умеренно 

положительно коррелировал и с величиной резидуальной МР (r=0,56; p=0,01). 

В группе потомков концентрация TGF–β1 также сильно коррелировала с тол-

щиной задней створки (r=0,77; p=0,01) и тяжестью митральной регургитации 

(r=0,69; p=0,018). Повышение концентрации хотя бы одной из изоформ TGF–

β у прооперированных пациентов также отрицательно коррелировало с удар-

ным объемом ЛЖ (r=–0,47; p=0,04). У лиц с нормальными значениями TGF–β 

он был существенно больше, чем у лиц с повышением одного из изучаемых 

цитокинов (72,6±15,9 мл и 57,0±14,1 мл, соответственно; р=0,03). Множе-

ственный регрессионный анализ также выявил влияние концентрации TGF–β1 

на фракцию выброса ЛЖ (β=0,93; р=0,04).  

Также в подгруппе пациентов с высоким содержанием TGF–β1 и/или 

TGF–β2 в сыворотке крови, наблюдалось достоверное снижение продольной 

систолической деформации (–13,5±2,2% против –16,6±2,3%; р=0,008) и диа-

столической СД миокарда ЛЖ (1,14±0,20 c–1 против 1,34±0,18 c–1; р=0,04) по 

сравнению с пациентами, имеющими нормальные значения TGF–β1/2. Разли-

чий по радиальной и циркумферентной деформации и СД в зависимости от 

содержания TGF–β1 и/или TGF–β2 в сыворотке крови выявлено не было. 

Влияние повышенной концентрации TGF–β на систолическую и диасто-

лическую функцию ЛЖ осуществляется, вероятно, через его профибротиче-

ские свойства. Изменение деформации при фибротических изменениях в мио-

карде было показано недавно для ряда генетических и аутоимунных заболева-

ниях, протекающих с поражением сердца. Концентрация TGF–β1 положи-
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тельно коррелировала с массой миокарда (r=0,55, p=0,035) и конечно–систо-

лическим объемом ЛЖ (r=0,58, p=0,03), что можно объяснить исключительно 

стимуляцией экспрессии коллагена. Однако известно, что гипертрофическое 

воздействие ангиотензина II на миокард также опосредовано активацией TGF–

β сигнального пути за счет повышения продукции TGF–β. 

У молодых пациентов с ПМК также наблюдалось повышение TGF–β1 

(15,2±5,3 нг/мл), не столь выраженное как у пациентов с синдромом Марфана 

(44,6±17,3 нг/мл; р=0,00001), но достоверно большее, чем в группе пациентов 

с пограничным прогибом створок МК (8,5±3,8 нг/мл; р=0,0002). Уровень TGF–

β2 также имел тенденцию к повышению во всех трех сравниваемых группах 

(2,8±1,7; 2,5±1,2 и 3,1±1,8 нг/мл; р>0,05 для всех). 

Повышение концентрации обеих изоформ TGF–β у молодых пациентов 

с ПМК оказалась взаимосвязанным с морфологией МК и корня аорты. Так, 

повышение TGF–β1 коррелировало с толщиной передней створки МК (r=0,57; 

p=0,03), а концентрация TGF–β2 – с толщиной задней створки МК (r=0,67; 

p=0,033) и с глубиной пролабирования створок МК (r=0,32; p=0,05). Также 

уровень TGF–β2 положительно коррелировал с диаметром корня аорты 

(r=0,56; p=0,001), а уровень TGF–β1 – с наличием аортальной регургитации 

(rs=0,68; p<0,05). При этом у лиц с нормальными значениями TGF–β диамет-

ром аорты был достоверно меньше, чем у лиц с повышением одного из изуча-

емых цитокинов (29,1±2,3 мм и 33,1±4,7 мм, соответственно; р=0,01). Кроме 

того, у пациентов с ПМК была выявлена положительная корреляция между 

диаметром аорты и глубиной пролабирования створок МК (r=0,56; p=0,001). 

Из показателей ремоделирования ЛЖ уровень TGF–β2 положительно 

коррелировал с индексом массы миокарда ЛЖ (r=0,42; p=0,001) и с типом ре-

моделирования ЛЖ (rs=0,64; p=0,0001), а из показателей диастолической 

функции – с амплитудой волны А трансмитрального кровотока (r=0,60; 

p=0,001). Уровень TGF–β1, напротив отрицательно коррелировал с амплиту-

дой волны Е (r=0,62; p=0,001). Также наблюдалась тесная взаимосвязь между 
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концентрацией TGF–β2 и глобальной продольной диастолической деформа-

цией ЛЖ (r=0,76; p=0,0001). Множественный регрессионный анализ среди 

других факторов – возраст (р=0,01) и пол (р=0,01) –выявил влияние концен-

трации TGF–β2 на SRe (β=1,95; р=0,01). 

Таким образом, TGF–β взаимосвязан не только с морфологией МК и 

корня аорты, но и ремоделированием и диастолической дисфункцией ЛЖ. 

Далее мы проанализировали влияние профибротических цитокинов на 

морфологию митрального клапана и функцию ЛЖ у молодых пациентов с 

ПМК. Сывороточные уровни IL–6 (21,9±7,9 пг/мл против 6,7±1,8 пг/мл; 

р<0,0001), IL–17 (20,3±9,3 пг/мл против 6,7±1,8 пг/мл; р<0,0001) и МСР–1 

(164,3±39,2 пг/мл против 149,4±38,9 пг/мл; р=0,05) были значимо выше у па-

циентов с ПМК. Концентрации других IL–10 (20,3±9,3 пг/мл против 6,7±1,8 

пг/мл; р<0,0001) и IL–18 (20,3±9,3 пг/мл против 6,7±1,8 пг/мл; р<0,0001) до-

стоверно не отличались. 

Повышение концентрации MCP–1 сильно коррелировало с глобальной 

продольной систолической деформацией ЛЖ (r=0,73, р<0,0001), что соответ-

ствует литературным данным о влиянии уровня циркулирующего моноцитар-

ного хемотаксического протеина–1 на систолическую функцию у пациентов с 

гипертрофической кардиомиопатией и перенесенным инфарктом миокарда. 

Также концентрация хемокина МСР–1 положительно коррелировала с нали-

чием парных желудочковых экстрасистол у пациентов с ПМК (r=0,56; 

p=0,008), что может быть обусловлено его профибротическим эффектом. Воз-

можная роль МСР–1 в генезе желудочковых нарушений ритма была продемон-

стрирована для пациентов с дилатационной кардиомиопатией (Hirasawa Y. et 

al., 2009), но впервые показана для молодых пациентов с ПМК. 

По данным множественного регрессионного анализа содержание МСР–

1 оказывало существенное влияние (р=0,0001) и на диастолическую скорость 

деформации ЛЖ (SRe) у обследованных нами молодых пациентов с ПМК. 

 Повышение концентрации MCP–1 было связано и с глубиной пролаби-

рования створок МК (r=0,59; р=0,002), длиной передней створки МК (r=0,63; 
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р=0,006) и диаметром восходящей аорты (r=0,58; р=0,002). Причем, если связь 

моноцитарного хемотаксического протеина–1 с формированием расширения 

аорты уже описана в экспериментах на животных (Fan J. et al., 2010; Moehle 

C.W. et al., 2011), то его влияние на морфологию митрального клапана пока-

зана нами впервые. 

Интерлейкин–6, концентрация которого была значительно повышена у 

пациентов с ПМК, также как и МСР–1, оказывал существенное влияние на 

диастолическую скорость деформации (SRe) по данным множественного ре-

грессионного анализа (р=0,001). Подобные взаимосвязи между концентрацией 

IL–6 и показателями диастолической функции уже были описаны для пациен-

тов с ИБС, ХСН и нарушением толерантности к глюкозе, но впервые показано 

нами для молодых пациентов с ПМК. 

Другой цитокин, концентрация которого была существенно повышена у 

пациентов с ПМК – IL–17, оказался связан с толщиной межжелудочковой пе-

регородки (r=0,52; р=0,004). Известно, что утолщение стенок ЛЖ может быть 

обусловлено не только гипертрофией кардиомиоцитов, но и синтезом и чрез-

мерным накоплением компонентов ЭЦМ в миокарде. 

У пациентов прооперированных по поводу первичного пролапса мит-

рального клапана, осложненного тяжелой митральной недостаточностью (35 

пациентов, средний возраст 62,5±7,9 лет), также нами было выявлено влияние 

концентрации циркулирующего МСР–1 (r=0,48; р=0,009) и IL–6 (r=0,72; 

р=0,004) на толщину передней створки МК, а IL–6 – на наличие резидуального 

пролапса МК (r=0,83; р=0,0003), что еще раз подтверждает возможность воз-

действия цитокинов на морфологию МК через регулирование продукции 

ЭЦМ. 

Таким образом, повышение уровня цитокинов и хемокинов (преимуще-

ственно моноцитарного хемотаксического протеина–1), наблюдаемое у паци-

ентов с ПМК, тесно связано с на морфологией МК, ремоделированием, систо-

лической и диастолической дисфункцией ЛЖ, что может быть обусловлено 
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его воздействием на продукцию компонентов ЭЦМ кардиальными фибробла-

стами, которое приводит к нарушению функции митрального клапана и фиб-

розу миокарда ЛЖ. 

С целью оценки динамики изменений морфологии митрального клапана, 

функции левого желудочка, клиники мы предприняли продолжительное про-

спективное наблюдение за естественным течением пролапса митрального кла-

пана у молодых пациентов (средний возраст на момент включения составил 

19,7±1,6 лет). Исследование продолжалось с ноября 2006 по май 2013 года. 

Максимальная продолжительность наблюдения составила 6,5 лет, минималь-

ная 3,4 года, средняя 5,1±0,7 года.  

За время наблюдения не было зарегистрировано ни одного случая 

смерти или сердечно–сосудистого осложнения свойственного ПМК: развития 

сердечной недостаточности, инфекционного эндокардита, церебральной или 

периферической тромбэмболии, хирургического вмешательства на митраль-

ном клапане (протезирование или пластика), которые можно было бы при-

знать в качестве твердой конечной точкой. Поэтому были исследованы такие 

суррогатные точки как динамика миксоматоза створок и глубины пролапса 

МК,  прогрессирование митральной недостаточности, изменения толерантно-

сти к физической нагрузке, нарушений ритма, качества жизни. 

За время наблюдения достоверная динамика у молодых пациентов с 

ПМК наблюдалась только по толщине и длине задней створки и максимальной 

глубине пролапса, что можно объяснить прогрессированием миксоматозных 

изменений. Согласно патоморфологическим исследованиям миксоматозные 

изменения наблюдаются изолировано именно в задней створке МК. Пророст 

глубины пролапса достиг 0,8 мм за 5 лет, что составило почти четверть от ис-

ходной глубины пролабирования и сопровождалось увеличением степени мит-

ральной регургитации на 30%. По данным корреляционного анализа, прирост 

толщины задней створки был взаимосвязан с концентрацией TGF–β1 в сыво-

ротке крови (r=0,76; p<0,0001), а также с содержанием моноцитарного хемо-
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таксического протеина–1 (r=0,83; p=0,00004) и IL–6 (r=0,89; p<0,00001). Мно-

жественный регрессионный анализ также выявил зависимость прироста тол-

щины задней створки МК от содержания TGF–β1 (р=0,003) и МСР–1 (р=0,008), 

а также пророста глубины пролапса от концентрации TGF–β1 (р=0,0002). 

Имелась тенденция к увеличению ЛЖ и индекса массы миокарда, ухуд-

шению диастолической функции ЛЖ. Диаметр аорты на уровне синусов Валь-

сальвы достоверно увеличился за время наблюдения (р=0,0001), но данный 

прирост был небольшим – 2,1 мм за пять лет (0,42 мм/год). При этом он кор-

релировал с приростом глубины пролапса митрального клапана (r=0,63; 

p<0,0001) и концентрацией TGF–β1 в сыворотке крови (r=0,75; p<0,0001). При 

проведении ROC–анализа (receiver operating characteristic) нам удалось опре-

делить пограничной значение (cut–off) TGF–β1, превышение которого приво-

дит к увеличению толщины задней створки МК, отражающим прогрессирова-

ние миксоматозных изменений. Значение концентрации TGF–β1 в сыворотке 

крови более 7 нг/мл позволяет с чувствительностью 75% (95% ДИ: 59,4 – 99,4) 

и специфичностью 100% (95% ДИ: 74,1 – 100; р<0,0001) выделить молодых 

пациентов, у которых будет наблюдаться утолщение задней створки митраль-

ного клапана при естественном течении пролапса митрального клапана. Также 

пациенты с концентрацией TGF–β1 в сыворотке крови более и менее 7 нг/мл 

достоверно отличались по приросту глубины пролапса – 1,3±0,9 мм против 

0,5±0,7 мм (р<0,0001) и приросту диаметра аорты – 3,2±1,5 мм против 1,3±1,7 

мм (р<0,0001). 

Таким образом, содержание TGF–β1 в сыворотке крови более 7 нг/мл 

оказывает существенное влияние на прогрессирование пролапса и расширение 

аорты у молодых пациентов с ПМК. 

При сопоставлении результатов нагрузочной пробы за время проспек-

тивного наблюдения существенных различий по толерантности к физической 

нагрузке у молодых пациентов с ПМК не наблюдалось (МЕТ: 11,3±2,3 ед. про-

тив 11,4±2,8 ед.; р=0,81). Однако была выявлена отрицательная динамика диа-

столического давления на пике нагрузки (82,1±8,6 мм рт.ст. против 86,7±4,3 
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мм рт.ст.; р=0,0001), которая зависела от концентрации TGF–β1 в сыворотке 

крови (r=0,73; p<0,0001). 

У молодых пациентов с пролапсом митрального клапана снижены такие 

показатели качества жизни как: жизнеспособность (60±17,0 против 68±18,0; 

р=0,0005), физическое функционирование (87±12,6 против 95±22,0; р=0,002, 

ролевое эмоциональное функционирование (65±30,3 против 78±36,7; р=0,009) 

и общее здоровье (64±20,2 против 70±19,4; р=0,047), что обусловлено, преиму-

щественно, следующими неспецифичными жалобами: перебои в работе 

сердца (ФФ: r=–0,51, p<0.0001; Ж: r=–0,57, p<0.0001), кардиалгии (Ж: r=–0,63, 

p<0.0001), мигренеподобные головные боли (ОЗ: r=–0,46, p<0.0001; Ж: r=–

0,44, p<0.0001), боли в суставах (ФФ: r=–0,45, p<0.0001; Ж: r=–0,55, p<0.0001). 

При длительном наблюдении у пациентов с ПМК происходит ухудшение фи-

зического компонента здоровья (54,2±7,8 против 51,5±8,1; р=0,036), которое 

заключается в увеличении ограничения социальной активности и способности 

заниматься повседневной деятельностью из–за жалоб связанных с болью и фи-

зического состояния. 

Однако, в целом, отсутствие случаев смерти или сердечно–сосудистых 

осложнений за время наблюдения позволяет оценить прогноз пациентов с про-

лапсом митрального клапана как благоприятный. 

Учитывая патогенетические взаимосвязи между ренин–ангиотензин–

альдостероновой системой и TGF–β сигнальным путем у пациентов с ПМК 

было проанализировано влияние блокады РААС на морфологию митрального 

клапана и функцию ЛЖ. В данное ретроспективное исследование было вклю-

чено 233 пациента, которым в ФМИЦ им. В.А. Алмазова в период с 2009 по 

2011 годы была выполнена пластика или протезирование МК. 189 пациентов 

(81,1%) из этой группы в до– и послеоперационном периоде принимали инги-

биторы АПФ (периндоприл, эналаприл, лизиноприл или рамиприл) или бло-

каторы РА II (лозартан, телмисартан). У пациентов, принимающих 

ИАПФ/БРА, была существенно лучше систолическая (59,2±9,6% против 

47,5±10,6%; р=0,00001) и диастолическая функция ЛЖ (ВИВР/TE–e’: 2,2±0,7 
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против 3,6±1,4; р=0,00001), и были меньше выражены признаки ремоделиро-

вания ЛЖ – меньше размеры (КДР: 49,3±6,4 мм против 53,9±3,5 мм; 

р=0,00001; КСР: 31,9±5,6 мм против 41,0±11,3 мм; р=0,00001) и индекс массы 

миокарда ЛЖ (149,1±37,3 г/м2 против 209,5±41,2 г/м2; р=0,00001). Также 

меньше был объем левого предсердия (49,4±8,4 мл/м2 против 60,4±19,6 мл/м2; 

р=0,00001) и давление в легочной артерии (37,1±7,6 мм рт.ст. против 45,4±9,8 

мм рт.ст.; р=0,00001). Множественный регрессионный анализ выявил влияние 

терапии ИАПФ/БРА, но не бета–блокаторов на фракцию выброса ЛЖ 

(р=0,001), соотношение ранних диастолических волн при импульсной и ткане-

вой допплерографии (E/e’) (р=0,02). Также терапия ИАПФ/БРА отрицательно 

коррелировала с размером (rs=–0.74; p<0,0001) и объемом (rs=–0.69; p=0,0001) 

левого предсердия, индексом массы миокарда ЛЖ (rs=–0.44; p=0,006) и ко-

нечно–систолическим размером ЛЖ (rs=–0.44; p=0,006). 

Ранее лишь в одном исследовании ранее было показано уменьшение раз-

меров ЛЖ и ЛП на фоне терапии эналаприлом при ПМК (Sampaio R.O. et al., 

2005). В нашем исследовании впервые, на большом материале, была показана 

существенная разница не только ремоделирования, но и функции ЛЖ у паци-

ентов с ПМК и тяжелой МН с блокадой и без блокады РААС.  

У пациентов, принимающих ИАПФ/БРА, створки митрального клапана 

оказались существенно тоньше (ПС: 3,5±1,4 мм против 4,2±1,1 мм; р=0,002; 

ЗС: 3,7±0,82 мм против 5,0±1,3 мм; р<0,0001) и короче (ПС: 23,4±3,1 мм про-

тив 28,6±3,5 мм; р<0,0001; ЗС: 13,8±2,9 мм против 15,2±2,6 мм; р=0,004), что 

свидетельствует о меньшей степени микстоматозной дегенерации и согласу-

ется с экспериментальными данными, обнаружившимм ингибирование блока-

торами рецепторов ангиотензина II продукции экстрацеллюлярного матрикса 

в культуре интерстициальных клеток, полученных у пациентов с миксоматоз-

ным ПМК, подвергшихся пластике МК. По отдельности терапия ИАПФ и БРА 

также отрицательно коррелировали с толщиной передней створки МК (rs=–

0.56; p=0,006 и rs=–0.69; p=0,0001, соответственно). Схожие данные были по-

лучены и при анализе патоморфологических данных о строении, удаленных в 
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ходе хирургического вмешательства, участков створок митрального клапана. 

Мы сопоставили количество пациентов с утолщением створок по данным 

макро– и микроскопического исследования, а также интраоперационного хи-

рургического описания в обеих группах. Результаты проведенного анализа с 

использованием непараметрических методов (поскольку сравнивались два ка-

чественных критерия – наличие и отсутствие утолщения створок и медикамен-

тозной терапии ИАПФ/БРА) подтвердил, что между группами существует до-

стоверная разница по частоте миксоматозного утолщения створок МК. В 

группе терапии ИАПФ/БРА оно встречалось достоверно реже, чем в группе без 

терапии (χ2=8,62, р=0,003; точный критерий Фишера р=0,007). Использование 

регрессионной модели пропорциональных рисков Кокса (Cox proportional 

hazards regression model) позволило определить риск развития миксоматоза 

при приеме различных групп препаратов. Наименьшим он был при приеме 

БРА (0,85, ДИ: 0,61–1,17) и в объединенной группе терапии ИАПФ/БРА (0,76, 

ДИ: 0,54–1,23). Был близок к единице при приеме бета-блокаторов (1,03, ДИ: 

0,84–1,58) и диуретиков (1,07, ДИ: 0,78–1,66). 

Существенных различий по тяжести митральной регургитации между 

группами отмечено не было, хотя имелась тенденция к меньшему ее объему у 

пациентов принимающих ИАПФ/БРА (69,5±9,8 мм против 72,3±8,6 мм; 

р=0,08). Терапия ИАПФ/БРА отрицательно коррелировала и с тяжестью МР 

(rs=–0.79; p<0,0001). 

Поскольку имеются данные о влиянии блокаторов РА II на активность 

TGF–β–сигнального пути у пациентов с миксоматозом створок митрального 

клапана (Geirsson A. et al., 2012), была проанализирована взаимосвязь между 

терапией ИАПФ/БРА и уровнем TGF–β у обследованных пациентов с ПМК и 

тяжелой митральной недостаточностью. 

Концентрация TGF–β2 в сыворотке крови у пациентов, принимающих 

ИАПФ/БРА была в три раза меньше, чем у пациентов без терапии (2,2±1,5 

нг/мл против 7,6±0,5 нг/мл; р<0,00001). Для TGF–β1 наблюдалась такая же за-
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кономерность несмотря на больший разброс показателей (16,1±32,9 нг/мл про-

тив 55,9±70,7 нг/мл; р<0,00001). Эти результаты согласуются с данными, по-

лученными у пациентов с синдромом Марфана, у которых концентрация TGF–

β1 была ниже при лечении лозартаном, чем у пациентов без терапии (Matt P. et 

al., 2009). 

По данным множественного регрессионного анализа в нашем исследо-

вании именно терапия ИАПФ/БРА оказывала влияние на уровень TGF–β2 в 

сыворотке крови (F=22,9; р=0,0002), но не терапия бета–блокаторами или мо-

чегонными. 

Таким образом, терапия ИАПФ/БРА оказывает существенное влияние 

на концентрацию TGF–β1 и TGF–β2 в сыворотке крови, воздействующих на 

морфологию МК и функцию миокарда ЛЖ у пациентов с ПМК. 

 

В заключение, в выполненном исследовании были рассмотрены некото-

рые вопросы патогенеза, диагностики и ведения пациентов с пролапсом мит-

рального клапана – была оценена реальная распространенность ПМК в рос-

сийской популяции, были уточнены эхокардиографические критерии диагно-

стики пролапса митрального клапана, определены особенности строения и 

функции левого желудочка у пациентов с ПМК, показана роль трансформиру-

ющего фактора роста–β в патогенеза пролапса МК, его влияние на функцию 

ЛЖ и возможность использования терапии ингибиторами АПФ и блокаторами 

РА II для уменьшения его активности и предотвращения прогрессирования 

миксоматоза створок, ремоделирования и дисфункции левого желудочка при 

тяжелой митральной недостаточности. 

 



283 
 

Выводы 

 

1)  Распространенность ПМК в России составляет 1,3%, что 

соответствует общемировым данным. 

2) Неклассический пролапс митрального клапана у лиц молодого 

возраста не связан со снижением содержания магния в тканях и может быть 

гипердиагностирован за счет вторичного ПМК при наличии деформации 

грудной клетки. 

3) Использование критерия прогиба створок МК ≥ 3 мм повышает 

специфичность диагностики пролапса митрального клапана, позволяет 

выделять пациентов с наиболее выраженными изменениями строения 

митрального клапана и функции левого желудочка. 

4) Трансторакальная эхокардиография обладает высокой точностью 

в дифференциации двух патоморфологических форм пролапса митрального 

клапана (болезнь Барлоу и фиброэластиновая недостаточность) и определении 

пораженного сегмента митрального клапана. 

5) У молодых пациентов с пролапсом митрального клапана 

наблюдается снижение всех составляющих деформации, скорости 

деформации и ротации миокарда межжелудочковой перегородки, передней 

стенки и верхушки; и, обусловленное аномальной тракцией папиллярных 

мышц, повышение этих показателей в боковой, задней и нижней стенках 

левого желудочка. 

6) Оценка деформации миокарда с помощью методики speckle 

tracking имеет высокую внутри– и межисследовательскую воспроизводимость 

и может использоваться для раннего выявления нарушений систолической и 

диастолической функции при ПМК. 

7) У четверти молодых пациентов с ПМК, преимущественно с 

миксоматозом митрального клапана, при отсутствии значимой митральной 

регургитации, наблюдается дилатация левого желудочка, ухудшение его 

систолической и диастолической функции. 
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8) Сократительная функция левого желудочка зависит от этиологии 

пролапса митрального клапана (болезнь Барлоу и фиброэластиновая 

недостаточность).  

9) У пациентов с пролапсом митрального клапана наблюдается 

повышение уровня трансформирующего фактора роста–β в сыворотке крови, 

которое приводит к прогрессированию миксоматоза митрального клапана и 

дисфункции левого желудочка. 

10) Терапия ингибиторами АПФ или блокаторами РА II у пациентов с 

ПМК и тяжелой митральной недостаточностью оказывает влияние на 

миксоматоз створок митрального клапана, ремоделирование и функцию 

левого желудочка. 
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Практические рекомендации 

 

1)  При трансторакальной эхокардиографии для адекватной 

диагностики пролапса митрального клапана следует использовать 

парастернальное продольное сечение и критерий глубины пролапса ≥ 3 мм. 

2) При выявлении неклассического ПМК у пациентов с деформацией 

грудной клетки необходимо исключать вторичный пролапс, обусловленный 

относительным уменьшением кольца митрального клапана. 

3) Определение толщины створки наряду с локализацией пролапса и 

наличием отрыва хорд являются эхокардиографическими признаками, 

которые могут использоваться для разграничения патоморфологических форм 

ПМК – фиброэластиновой недостаточности и болезни Барлоу. 

5) При пролапсе митрального клапана необходим посегментный 

анализ деформации миокарда левого желудочка. Пороговым для 

межжелудочковой перегородки является снижение продольной деформации 

меньше –17,8%, а скорости продольной деформации меньше –1,05 с–1. 

6) Выявление показаний к оперативному вмешательству при 

тяжелой митральной недостаточности у пациентов с пролапсом митрального 

клапана, основанное только на стандартном определении фракции выброса (≤ 

60%) и конечно–систолического размера (≥ 40 мм) левого желудочка, не 

позволяет выделить пациентов со снижением ударного объема, худшей 

локальной сократимостью и диастолической дисфункцией левого желудочка, 

худшим функциональным классом СН. 

7) Пороговые значения глобальной продольной систолической 

деформации (–14,1%) и скорости деформации (–0,98 с–1) левого желудочка 

могут служить предикторами худшего обратного ремоделирования левого 

желудочка и худшего восстановления систолической функции левого 

желудочка после реконструктивной операции у пациентов с ПМК и тяжелой 

митральной недостаточностью. 
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8) Содержание TGF–β1 в сыворотке крови более 7 нг/мл при 

естественном течении пролапса митрального клапана приводит к утолщению 

задней створки митрального клапана, приросту глубины пролапса и диаметра 

восходящей аорты. 

9) Опросник SF–36 может использоваться для оценки динамики 

качества жизни у молодых пациентов с пролапсом митрального клапана. 

10) Терапия ингибиторами АПФ или блокаторами РА II может 

использоваться для замедления прогрессирования миксоматоза створок, 

ремоделирования и дисфункции левого желудочка. 
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Список сокращений 

 

АПФ – ангиотензин–превращающий фермент 

ББ – болезнь Барлоу 

БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II 

ВИВР – время изоволюметрического расслабления 

Е – величина волны раннего диастолического наполнения трансмитрального 

кровотока при импульсной допплерографии 

Е/e’ – соотношение ранних диастолических волн при импульсной и тканевой 

допплерографии 

Е/А – соотношение волн раннего и активного диастолического наполнения 

е’ – волна раннего диастолического расслабления при тканевой допплерогра-

фии 

ЗС – задняя створка митрального клапана 

ИЛС – индекс локальной сократимости 

ИММ – индекс массы миокарда 

КА – коронарная артерия 

КДО – конечный диастолический объем 

КДР – конечный диастолический размер 

КСО – конечный систолический объем 

КСР – конечный систолический размер 

ЛА – легочная артерия 

ЛЖ – левый желудочек 

ЛП – левое предсердие 

МЖП – межжелудочковая перегородка 

МК – митральный клапан 

ММ – масса миокарда 

МН – митральная недостаточность 

МР – митральная регургитация 

НПГ – нижне–перегородочная стенка 



288 
 

ПЖ – правый желудочек 

ППГ – передне–перегородочная стенка 

ППТ – площадь поверхности тела 

ПС – передняя створка митрального клапана 

РА II – рецептор ангиотензина II 

СД – скорость деформации 

СМ – синдром Марфана 

СН – сердечная недостаточность 

СТ – соединительная ткань 

ФВ – фракция выброса 

ФЭН – фиброэластиновая недостаточность 

ЧСС – частота сердечных сокращений 

МЕТ – метаболические эквиваленты 

Ar–A – разница между продолжительностью волны А трансмитрального кро-

вотока и кровотока в легочных венах 

ROC – receiver operating characteristic (операционная характеристика прием-

ника) 

SRE – скорость ранней диастолической продольной деформации 

TGF–β – трансформирующий фактор роста–β 
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