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Введение

В последние годы наблюдают неуклонный рост за-
болеваемости инвазивными микозами среди иммуно-
компрометированных больных: перенесшиx ожоговую 
травму, кардиохирургическое вмешательство, транс-
плантацию органов и тканей. а также больных синдро-
мом приобретенного иммунодефицита, онкогематоло-
гическими заболеваниями и детей первого года жизни. 
Высокая восприимчивость к грибной инфекции, селек-
ция устойчивых к антимикотикам штаммов, расшире-
ние спектра возбудителей, появление новых факторов 
передачи патогенна, нарушение санитарно-эпидемиоло-
гического режима в отделениях приводят к возникнове-
нию как единичных, так и групповых заболеваний инва-
зивными микозами, нередко приводящих к фатальному 
исходу [1, 2, 3]. 

В большинстве случаев госпитальные микотические 
инфекции, обусловленные плесневыми грибами, вызы-
ваются Aspergillus spp., преимущественно A. fumigatus, 
A. fl avus, A. niger [ 4, 5, 6, 7]. Плесневые грибы, в отли-
чие от бактерий, способны размножаться в помещении, 
используя в качестве источника питания органические 
вещества, которые присутствуют в дереве, бумаге, крас-
ке, пыли, в коже и выделениях человека и животных, 
пище и продуктах питания [5, 6, 7, 8].

Плесневые микозы могут развиваться в результате 
непосредственного контакта со спорами, находящимися 
на поверхностях, однако попадание спор или конидий

МОНИТОРИНГ КОНТАМИНАЦИИ ВОЗДУХА
БОЛЬНИЧНЫХ ПОМЕЩЕНИЙ ПЛЕСНЕВЫМИ ГРИБАМИ

Баранцевич Е. П., Гоик В. Г., Баранцевич Н. Е

ФГУ «ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова» Минздравсоцразвития РФ,
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Резюме. Провели обследование воздуха стационаров Санкт-Петербурга, в одном из которых в период наблюдения была
зафиксирована вспышка внутрибольничного аспергиллеза. Получили данные об уровне контаминации стационаров раз-
личного профиля микробным аэрозолем и плесневыми грибами. Определили виды грибов-контаминантов больничных 
помещений Санкт-Петербурга. Выявили повышенное содержание микробного аэрозоля и грибов – возбудителей инва-
зивного аспергиллеза в период вспышки этого заболевания в воздухе больничных помещений. Сделали вывод о целесо-
образности мониторинга содержания микробного аэрозоля и плесневых грибов в воздухе, что может служить ценным 
методом оценки микробного пейзажа и прогнозирования вспышек внутрибольничных микотических инфекций.
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MONITORING OF MOULDS CONTAMINATION OF THE AIR OF HOSPITALS
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Abstract. The air of different hospitals of St.Petersburg was investigated during the outbreak of nosocomial aspergillosis 
in one of them. Data on contamination of air with microbial aerosol and moulds was analyzed, including spectrum of fungi, 
contaminating hospital environment. The increased concentration of microbial aerosol and fungi – agents of invasive aspergillosis 
was determined in the hospital air during the outbreak of infection. The conclusion of value of monitoring the concentrations of 
microbial aerosol and moulds in the air of hospitals, that may help to predict the outbreaks of systemic mycoses, was made. 
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в органы дыхания является наиболее распространенным 
путем проникновения этих возбудителей в организм. 
Патологические изменения при этом (колонизация, ин-
вазия, гиперчувствительность) зависят от степени по-
давления иммунитета, времени экспозиции и вирулен-
тности штамма [8, 9, 10].

Особую опасность представляет вдыхание спор ток-
сигенных грибов. Так, споры Stachybotrys spp., живущие 
во влажных помещениях на бумажных обоях и вещес-
твах из целлюлозы, содержит сильные микотоксины. 
Споры токсигенных плесеней A. versicolor, A. fl avus и 
др.. способны подавлять иммунитет [11, 12, 13].

До настоящего времени воздух остается одним из 
немногих объектов окружающей среды, в отношении 
которого отсутствуют современные стандарты микро-
биологического и микологического анализа, а также 
общепринятые критерии оценки его качества [14, 15]. 
Это во многом определяется тем, что представления о 
микробной экосистеме воздушной среды больничных 
помещений все еще базируются на методах исследо-
ваний, применяемых с 50-х годов прошлого столетия 
и регламентированных инструкциями и рекомендаци-
ями, которые в основной своей части не претерпели 
значительных изменений. Несмотря на введение жес-
тких критериев качества воздуха в больничных по-
мещениях, согласно которым в дм3 воздуха «чистых»
и «условно-чистых» помещений плесневые грибы присутс-
твовать не должны, методологическая база контроля этих 
показателей до настоящего времени не разработана [16].
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 Материалы и методы

Качественная и количественная характеристика гриб-
ного пейзажа воздуха исследована в реанимационном от-
делении многопрофильного стационара, и палатах гемато-
логической клиники, в родильном зале и детских комнатах 
родильного дома, в операционных травматологического, 
кардиохирургического, общехирургического и ожогового 
стационаров. 

Во всех обследованных помещениях воздухообмен 
осуществлялся за счет естественной приточно-вытяжной 
вентиляции. Температура воздуха в помещениях составляла 
20–22 °С, влажность 60% (погрешность определения ±5%).

Пробы воздуха в каждом помещении отбирали в 
часы наибольшей функциональной нагрузки с интерва-
лом между заборами проб от 10 до 60 минут. Точки для 
отбора проб воздуха выбирали с учетом максимального 
риска возможной контаминации воздушной микрофло-
рой пациентов (у операционного стола, у постели боль-
ного) в двух или более фиксированных местах на высоте 
1 м 20 см от уровня пола.

Перед получением каждой пробы части пробоотбор-
ника фламбировали спиртом. Для уменьшения влияния 
на обсемененность проб воздуха лиц, проводивших ис-
следование, при работе с прибором всегда использовали 
стерильные халаты, маски и колпаки.

Для определения параметров микробного аэрозоля 
использовали импактор БП 50/100/200. Отбор проб про-
изводили с объемной скоростью 50 л/мин. 

Значения (Ct) объемной биологической концентра-
ции микробного или грибного аэрозоля определяли по 
формуле:

Сt = N: (V × t) × 1000,
где Сt — объемная концентрация микробного аэрозоля; 
N — общее число колоний на всех четырех чашках им-
пактора; V —- объемная скорость пробоотбора, л/мин;
t — время пробоотбора, мин.

При изучении параметров микробного аэрозоля 
в воздухе больничных помещений различного про-
филя исследования проводили на среде МПА. Общее 
количество исследованных проб воздуха состави-
ло 354 образца. Измерения обсемененности воздуха 
плесневыми грибами провели на среде Сабуро. Чашки 
с посевами проб аэрозоля инкубировали первые 24 часа 
при 37 °С, последующие 72 часа при 22 °С. 

Идентификацию грибов осуществляли по культураль-
ным, морфологическим и биохимическим свойствам.

Результаты и обсуждения

Сведения по характеристике воздушной экосистемы 
больничных помещений в литературе крайне скудны.
В частности, ощущается явный недостаток реальной 
информации о концентрации в воздухе больниц микро-
организмов как патогенных, так и сапрофитных, а также 
данных о факторах, влияющих на уровень контамина-
ции воздушной среды.

В настоящем исследовании изучили степень конта-
минации воздушной среды микроорганизмами в поме-
щениях стационаров разного профиля Санкт-Петербур-
га (табл. 1). 

Таблица 1

 ОБЪЕМ ПРОВЕДЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ ВОЗДУХА
И  ПЕРЕЧЕНЬ БОЛЬНИЧНЫХ ПОМЕЩЕНИЙ

№ 
код

Профиль госпитального 
помещения

Количество
проб воздуха

1. Гематологический стационар № 1 57
2. Гематологический стационар № 2 47
3. Родильный зал родильного дома 50
4. Детские комнаты родильного дома 43

5. Операционная кардиохирургического 
стационара 44

6. Операционная травматологического 
стационара 36

7. Операционная ожогового стационара 39

8. Операционная клиники 
общехирургического профиля 37

Оценку контаминации воздуха больничных поме-
щений проводили с использованием 4-х каскадного им-
пактора, позволяющего производить более точные изме-
рения показателей микробного и грибного загрязнения 
по сравнению с использующимися в настоящее время 
аппаратами [16]. Данные по оценке микробного аэрозо-
ля воздуха и общей концентрации в нем микроорганиз-
мов приведены в табл. 2. Наиболее высокие показатели 
загрязненности воздуха отметили в отделении интенсив-
ной терапии многопрофильного стационара (концентрация 

Таблица 2 

ОБЩАЯ КОНЦЕНТРАЦИЯ МИКРОБНОГО АЭРОЗОЛЯ
В ОБСЛЕДОВАННЫХ  МЕДИЦИНСКИХ ПОМЕЩЕНИЯХ 

№ / код
 помещения
 по табл. 1

Концентрация 
аэрозоля

M ± m, КОЕ/м3

Стандартное
отклонение

σ
Мода Коэффициент вариации

V,%

1 2530,7 ± 186,7 1178,7 1980 46,6
2 5202,2 ± 456,4 2499,9 4793 48,1
3 915,3 ± 93,8 538,9 593 58,9
4 2002 ± 403,6 1935,5 830 96,7
5 2354 ± 233,8 1214,8 2060 51,6
6 1781,5 ± 585,5 2414,3 973 135,5
7 2029,1 ± 274,5 1478,2 1140 72,8
8 1728,5 ± 188,0 840,6 1040 48,6
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аэрозоля 5202,2 ± 456,4 КОЕ/м3, мода 4793 КОЕ/м3; ко-
эффициент вариации 48,1%), наименее загрязненным 
был воздух в родильном зале (концентрация аэрозоля 
915,3 ± 93,8 КОЕ/м3, мода 593 КОЕ/м3; коэффициент ва-
риации 58,9%). В остальных обследованных помещени-
ях достоверных различий обсемененности воздуха мик-
роорганизмами не было.

Примечательными представляются результаты 
оценки воздуха операционной травматологической 
клиники. Здесь обращает на себя внимание то, что при 
сходной сравнительно с воздухом помещений других 
стационаров концентрации микробного аэрозоля в воз-
духе,(1781,5 ± 585,5 КОЕ/м3, Мода 973 КОЕ/м3) коэф-
фициент вариации (135,5%) почти в 3 раза превосходит 
вариации, которые отмечены при оценке результатов в 
большинстве обследованных стационаров. Можно пред-
положить, что такое варьирование результатов связано 
с особенностью работы в операционной этой клиники. 
Эти данные свидетельствуют о необходимости много-
кратных исследований воздуха стационаров подобного 
профиля для получения объективной картины состоя-
ния воздушной среды.

Полярные характеристики были получены при ис-
следовании воздуха в помещениях двух стационаров: 
родильном зале, где показатель общей микробной обсе-
мененности был наименьшим (915,3 ± 93,8 КОЕ/м3, Мода 
593 КОЕ/м3) и в отделении интенсивной терапии, в кото-
ром загрязненность воздуха в 2–2,5 раза превышала сред-
ние показатели остальных стационаров (5202,2 ± 456,4 КОЕ/
м3; мода 4793 КОЕ/м3). В последнем в период проведения 
исследования была вспышка диссеминированного аспер-
гиллеза среди иммунокомпрометированных больных, 
обусловленная A. fl avus, A. fumigatus, A. niger.

Достоверные различия в показателях загрязнен-
ности воздуха плесневыми грибами (табл. 3) были за-
регистрированы в помещении отделения интенсивной 
терапии многопрофильного стационара, в котором в 
период обследования была отмечена вспышка инва-
зивного аспергиллеза. (концентрация плесневых гри-
бов 809,1 ± 298,1 КОЕ/м3; Мода 350 КОЕ/м3,  p < 0,05).
В остальных стационарах в воздухе выявили достовер-
но не различающиеся (p > 0,05) концентрации плесне-
вых грибов (табл. 3).

В воздухе больничных помещений различного на-
значения обнаружили плесневые грибы, принадлежа-
щие к 9 родам и 15 видам (табл. 4).

По частоте обнаружения и уровням контаминации воз-
духа первое место занимали грибы рода Penicillium. Сред-
ние концентрации этих грибов колебались от 43 КОЕ/м3 
(операционная ожогового стационара) до 348 КОЕ/м3

(гематологический стационар). На втором месте были гри-
бы рода Aspergillus. Наибольшие уровни загрязнения воз-
духа этими грибами выявили в отделении интенсивной те-
рапии многопрофильного стационара (295 КОЕ/м3). Среди 
грибов этого рода наиболее часто обнаруживали A. fl avus, 
A.niger, А.fumigatus. Их концентрация составляла от
30 до 90% всей сапрофитной плесневой микрофлоры. За-
метное место в пейзаже грибов-контаминантов занимали 
Scopulariopsis brevicalis и Сhrysonilia sitophila (табл. 4).

Наибольшую контаминацию (широкий спектр плес-
невых грибов и высокая концентрация их спор в возду-
хе) отметили в воздушной среде отделения интенсивной 
терапии многопрофильного стационара (табл. 4). На-
грузка сапрофитными грибами на воздух подавляюще-
го большинства больничных помещений варьировала 
сравнительно мало и достоверно не отличалась. 

Приведенные наблюдения демонстрируют значение 
контаминации больничного воздуха большими концен-
трациями грибов-сапрофитов. Безопасный уровень экс-
позиции до настоящего времени дискутируется. В ряде 
наблюдений [11, 17, 18] подчеркивается прямая связь 
между количеством спор Aspergillus в больничном возду-
хе и заболеваемостью внутрибольничным аспергиллезом. 
Если для обычных стационаров величина допустимой 
концентрации плесневых грибов в воздухе оценивается 
как 100 КОЕ/м3, то для отделений, в которых на излече-
нии находятся больные с выраженным иммунодефици-
том, требования к допустимой концентрации спор более 
высокие (0, 01 КОЕ/м3). Наиболее жесткие требования к 
концентрации плесневых грибов в воздухе содержатся в 
отечественных нормативных документах [15]. 

Выводы

1. Воздух больничных помещений Санкт-Петербур-
га контаминирован грибами.

2. Микробный пейзаж воздуха в части, касающейся 
микобиоты, сходен в стационарах различного профиля.

3. Развитие вспышки инвазивного аспергиллеза ас-
социировано с повышением концентрации микробного 
аэрозоля в воздухе чистых помещений, в которых нахо-
дятся иммунокомпрометированные больные.

Таблица 3 

КОНЦЕНТРАЦИЯ ПЛЕСНЕВЫХ ГРИБОВ В МИКРОБНОМ АЭРОЗОЛЕ МЕДИЦИНСКИХ ПОМЕЩЕНИЙ 

№ / код помещения
по табл. 1

Концентрация 
аэрозоля,

M ± m, КОЕ/м3

Стандартное
отклонение

σ
Мода

Коэффициент 
вариации

%
1 243,6 ± 58,9 172,8 90 70,9
2 809,1 ± 298,1 632,6 350 78,2
3 161,1 ± 28,1 111,7 74 69,3
4 122,2 ± 42,9 105,9 30 86,7
5 201,2 ± 49,6 157,5 40 78,3
6 64,5 ± 9,3 38,5 50 59,7
7 84,2 ± 13,6 63,6 10 75,5
8 148,7 ± 33,9 101,8 30 68,5



7

4. Состав микобиоты воздуха в отделении интен-
сивной терапии в период вспышки инвазивного аспер-
гиллеза отличается по качественному составу грибов-
контаминантов от воздуха стационаров, где системные 
микозы не наблюдаются, и сопровождается повышени-
ем содержания потенциально патогенных для человека 
Aspergillus spp.

5. В воздухе гематологического стационара в период 
вспышки инвазивного аспергиллеза присутствуют возбу-
дители инфекции (A. fl avus, A. fumigatus, A. niger) в кон-
центрации, превышающей таковую в стационарах, паци-
енты которых не страдают инвазивными микозами.

6. Мониторинг концентрации плесневых грибов 
в воздухе «чистых» и «условно-чистых» помещений 
представляется ценным методом оценки грибного пей-
зажа и прогнозирования вспышек внутрибольничных 
инфекций, обусловленных этой группой возбудителей. 
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A. fumigatus 5 6,3 1,96 0 20
Monilia sitophila 427 404,1 35,4 0 586
Rhizomucor spp. 18 21,4 4,2 0 72
Penicillium spp. 253 167,5 32,1 0 489
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Согласно определению Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ, 1947 год) здоровье человека ха-
рактеризуется не только отсутствием заболевания, но и 
физическим, душевным и социальным благополучием, 
которые в настоящее время объединены понятием «ка-
чество жизни» [1]. При определении этого понятия была 
сделана попытка выделить аспекты жизни пациента, 
которые в наибольшей степени зависимы от состояния 

здоровья, наличия болезней и их лечения. В результа-
те клинических и психологических исследований было 
выделено качество жизни (КЖ), обусловленное здоро-
вьем (HRQL — health-related quality of life). За 30 лет на-
учных и клинических исследований в этом направлении 
было установлено, что качество жизни тесно связано со 
здоровьем человека и ухудшается при различных хрони-
ческих заболеваниях.

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ У БОЛЬНЫХ АБДОМИНАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ

Березина А. В., Беляева О. Д., Баженова Е. А., Беркович О. А., Баранова Е. И.

Государственное образовательное учреждение высшего профессионального образования
«Санкт-Петербургский медицинский университет им. академика И. П. Павлова

Федерального Агентства по Здравоохранению и социальному развитию»,
Институт ССЗ ГОУВПО «СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова ФАЗСР», лаборатория ИБС

Резюме. Цель исследования. Оценить качество жизни и определить факторы, влияющие на его показатели, у боль-
ных абдоминальным ожирением.

Материалы и методы. В исследование были включены 105 пациентов в возрасте от 30 до 55 лет с абдоминальным 
ожирением (АО) и 20 здоровых мужчин и женщин, сопоставимого возраста с ИМТ < 25 кг/м2. Оценка показателей КЖ 
проводилась с помощью опросника SF-36. Так же оценивали: антропометрические параметры, соотношение жировой и 
безжировой массы тела, социально-демографический статус, уровень физической активности и характер питания, вред-
ные привычки, семейную предрасположенность к ожирению. Уровень физической работоспособности (ФР) определяли 
методом кардиопульмонального тестирования.

Результаты. Качество жизни (КЖ) у больных с АО снижено как в сфере физического, так и психического благо-
получия (48,6 ± 0,8 и 53,9 ± 0,9, 38,5 ± 0,9 и 42,9 ± 1,7; p = 0,003, p = 0,03 соответственно). У женщин с АО КЖ хуже, 
чем у мужчин по шкалам физического и социального функционирования (47,5 ± 1,1 и 50,8 ± 1,4, 43,3 ± 1,2 и 49,3 ± 2,1; 
p = 0,0001, р = 0,02 соответственно). Выявлена обратная связь между ИМТ, жировой массой тела и физическим компо-
нентом КЖ (r = 0,3, p = 0,003; r = –0,3, p = 0,001). У пациентов с АО и более высоким уровнем образования, высоким 
доходом, имеющих семьи, КЖ было значительно выше. КЖ у курящих пациентов было снижено по шкале физиче-
ского функционирования (р = 0,03). У больных с АГ и АО выявлено значимое снижение физического компонента КЖ 
(р = 0,008). Уровень ФР прямо связан с физическим благополучием больных АО (r = 0,2, p = 0,03).

Выводы. У пациентов с абдоминальным ожирением качество жизни снижено в сфере физического и психологи-
ческого благополучия. У женщин с абдоминальным ожирением качество жизни хуже, чем у мужчин. Качество жизни у 
больных абдоминальным ожирением зависит от следующих факторов: индекса массы тела, количества жировой массы 
тела, артериальной гипертензии, курения, уровня физической тренированности.

Ключевые слова: качество жизни, абдоминальное ожирение, социально-демографический статус, антропометри-
ческие показатели, артериальная гипертензия.

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH ABDOMINAL OBESITY

Berezina A. V., Belyaeva O. D., Bazhenova E. A., Berkovich O. A., Baranova E. I.

Saint-Petersburg State Medical University n. a. I. P. Pavlov, Saint-Petersburg, Russian Federation

Abstract. Objective. To investigate health-related quality of life (HRQL) and to reveal factors, infl uencing on parameters
of it in patients with abdominal obesity (AO).

Methods. 105 patients with AO (age 43,2 ± 0,8 yrs, BMI — 32,5 ± 0,4 kg/m2) and 20 persons with BMI < 25 kg/m2 were 
examined. HRQL was assessed by means of the SF-36 health questionnaire. Anthropometric parameters, body fat (BF) and lean 
body mass (LBM) were estimated. Socio-demographic characteristics, somatic disorders, the level of physical activity and nutri-
tion, smoking, were investigated with personal questionnaire. The level of exercise performance was determined by cardiopul-
monary exercise test.

Results. Patients with AO had signifi cantly low means of physical and mental health compared to persons with BMI < 25 kg/m2 

(48,6 ± 0,8 and 53,9 ± 0,9, p = 0,003; 38,5 ± 0,9 and 42,9 ± 1,7, p = 0,03, respectively). Signifi cant difference in physical health 
in women and men with AO was revealed (47,5 ± 1,1 and 50,8 ± 1,4, p = 0,0001). HRQL was better in family patients with 
high level of education and incomes. Physical health was lower in patients with AO and arterial hypertension BP ≥ 140/90 mm 
Hg (n = 42), than in normotensives (46,1 ± 1,1 and 50,0 ± 1,2; p = 0,008). Physical functioning is worse in smoking patients 
with AO, than nonsmokers (80,2 ± 1,7 and 88,5 ± 3,1; p = 0,03). Negative correlations between BMI and physical functioning
(r = –0,3, p = 0,003), BF and physical health (r = –0,3, p = 0,001) were revealed. Positive correlations between exercise perfor-
mance and physical health (r = 0,2, p = 0,03) were found.

Conclusion. Patients with AO had lower physical and mental health than none-obese persons. Factors infl uencing HRQL were: 
female, high BMI and body fat, low social-demographic level, arterial hypertension, smoking and level of exercise performance.

Key words: HRQL, abdominal obesity, social-demographic status, Anthropometric parameters, arterial hypertension.
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В связи с увеличением распространенности ожире-
ния и ассоциированных с ним заболеваний возрастает 
интерес к изучению причин развития этого феномена и 
КЖ у данной категории больных. Так как ожирение — 
хроническое, гетерогенное заболевание, обусловленное 
взаимодействием генетических, социальных, семейных 
и индивидуальных факторов, то не удивительно, что 
оценить связь между ожирением и КЖ в различных сфе-
рах довольно сложно. Влияние ожирения на КЖ у па-
циентов без сопутствующих хронических заболеваний 
мало изучено. Вместе с тем, существует точка зрения, 
что КЖ у больных ожирением, оцененное по общим и 
специальным опросникам, ниже, чем в общей популя-
ции. Однако при лечении ожирения различными спосо-
бами КЖ у этих пациентов улучшается. Поэтому изуче-
ние патогенетических механизмов, влияющих на КЖ у 
больных абдоминальным ожирением (АО) имеет важное 
значение, как для понимания причин, способствующих 
развитию ожирения, так и для подбора терапии и оцен-
ки эффективности лечения.

Цель исследования

Оценить качество жизни и определить факторы, 
влияющие на его показатели, у больных абдоминальным 
ожирением.

Материалы и методы

В исследование были включены 105 пациентов в 
возрасте от 30 до 55 лет (средний возраст 43,1 ± 0,6 года) 
с АО. Окружность талии (ОТ) у женщин составила 
99,1 ± 1,3 см, у мужчин — 108,3 ± 1,1 см. [2]. Среди об-
следованных было 72 (68,8%) женщины и 33 (31,2%) 
мужчины сопоставимого возраста (42,91 ± 0,7 года и 
43,3 ± 1,2 года, соответственно; р > 0,05). Индекс массы 
тела (ИМТ) составил 32,5 ± 0,4 кг/м2 и не отличался у 
мужчин и женщин (32,9 ± 0,5 кг/м2 и 31,4 ± 0,5 кг/м2 со-
ответственно; р > 0,05). Избыточную массу тела имели 
28 (26,6%) человек и 77 (73,4%) — имели ожирение раз-
личной степени. В исследование не включались пациен-
ты, имеющие ИБС, сахарный диабет, ОНМК, онкологи-
ческие заболевания, заболевания суставов.

Для выявления возможных различий в показателях 
качества жизни (КЖ) с людьми, не страдающими АО, 
было оценено КЖ в группе сравнения, которую соста-
вили 20 здоровых мужчин и женщин, сопоставимого 
возраста (42,1 ± 0,6 года) и ИМТ < 25 кг/м2. Оценка по-
казателей КЖ проводилась с помощью опросника SF-36 
с использованием результатов по восьми шкалам и двум 
суммарным показателям, отражающим физическое и 
психическое благополучие. Показатели каждой шкалы 
варьируют между 0 и 100 баллами. Более высокая оцен-
ка указывает на более высокий уровень КЖ. Количест-
венно оценивались следующие показатели КЖ: общее 
состояние здоровья (General Health, GH); физическое 
функционирование (Physical Functioning, PF); ролевое 
функционирование, обусловленное физическим состо-
янием (Role-Physical Functioning,, RP); интенсивность 
боли (Bodily Pain, BP); влияние эмоционального состоя-

ния на ролевое функционирование (Role-Emotional, RE); 
социальное функционирование (Social Functioning, SF); 
жизненная активность или жизнеспособность (Vital-
ity); самооценка психического здоровья (Mental Health, 
MH). Так же рассчитывался и оценивался суммарный 
физический компонент (PHsum), объединяющий пер-
вые 4 показателя, и суммарный психический компонент 
(MHsum), объединяющий остальные показатели.

По общепринятым правилам измерялись следую-
щие антропометрические параметры: вес тела, рост, ин-
декс массы тела (ИМТ), окружность талии (ОТ) [3]. Со-
отношение жировой (ЖМТ %) и безжировой массы тела 
(БЖМТ, кг), то есть композиция тела, рассчитывалась 
на основании измерений суммы 3 подкожно-жировых 
складок с помощью калипера по методике A. S. Jackson 
и M. L. Pollack [4].

По данным опросника оценивали: социально-де-
мографический статус (пол, семейное положение, обра-
зование, доход семьи), уровень физической активности 
(ФА) и характер питания, вредные привычки (курение), 
соматический статус (наличие сопутствующих заболе-
ваний), давность и семейную предрасположенность к 
ожирению.

По данным пищевых дневников рассчитывалось 
среднесуточное потребление калорий (ккал) и жира (г). 
Для каждого пациента был рассчитан среднесуточный 
расход энергии (ккал) на общую физическую актив-
ность (ФА) и расход энергии на физические тренировки 
(ФТ) (ккал/нед).

Уровень физической работоспособности (ФР) оп-
ределяли методом кардиопульмонального тестирова-
ния (КПНТ) (Vmax29 Series, SensorMedics, Yorba Linda, 
California). Пациентам проводилась физическая на-
грузка (ФН) на тредмиле в ступенчато-возрастающем 
режиме до критериев максимальной нагрузки, или дру-
гих симптомов, ограничивающих дальнейшее выпол-
нение ФН. Критериями максимальной ФН являлись: 
достижение максимального потребления кислорода 
(VO2max), максимальной частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС), максимально предсказуемой мощности ФН, 
субъективные ощущения соответствующие 9–10 баллам 
по 10-бальной шкале Борга. При невозможности до-
стижения максимальной нагрузки оценивалось VO2peak 
и другие «пиковые» показатели кардиореспираторной 
системы, а также симптомы, ограничивающие дальней-
шее выполнение ФН. Значение VO2peak или VO2max ≥ 84% 
от VO2max предсказующей и уровень АП соответствую-
щий 40–60% от VO2max считались нормальным [5].

Статистическая обработка данных производилась 
с использованием программы SPSS 17.ORU для Win-
dows. Рассчитывались следующие показатели: средние 
значения, ошибка среднего (M ± m). Сравнение средних 
показателей проводилось с помощью непараметричес-
ких методов статистики, с использованием критерия 
Манна–Уитни (Mann–Whitney U Test). Критерием ста-
тистической достоверности полученных выводов счита-
ли р < 0,05. Так же проводился регрессионный анализ 
и использовался χ — критерий и критерий Фишера для 
выявления достоверности различий по таблицам сопря-
женности.
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Результаты

В ходе исследования было установлено, что у больных 
АО показатели КЖ, отражающие суммарный физический 
и психологический компоненты достоверно ниже, чем 
в группе сравнения (табл. 1). Снижение суммарного фи-
зического компонента у больных АО обусловлено более 
низкими показателями КЖ по шкалам общего состояния 
здоровья и физического функционирования, чем в группе 
сравнения. Суммарный психологический компонент сни-
жен за счет таких параметров КЖ, как жизнеспособность 
и самооценка психического здоровья. Эти результаты сви-
детельствуют о том, что КЖ у больных с АО снижено как в 
сфере физического, так и психического благополучия.

Больные с АО были разделены на 4 группы в зави-
симости от степени ожирения: 26,7% больных имели из-
быточную массу тела (ИМТ — 25–29,9 кг/м2; I группа), 
44,8% ожирение 1-й степени (ИМТ — 30–34,9 кг/м2, 
II группа), 22,9% ожирение 2-й степени (ИМТ —
35–39,9 кг/м2, III группа), 5,7% ожирение 3-й степени 
(ИМТ более 40 кг/м2, IV группа). Установлено досто-
верное различие по шкале физического функциониро-
вания у больных III и IV групп (81,4 ± 2,8 и 66,0 ± 3,3, 
р = 0,01). Показатели, характеризующие физическое 
функционирование, интенсивность боли, а так же сум-
марный физический компонент у больных АО 4-й сте-
пени были существенно ниже, чем у больных АО с из-
быточной массой тела (66,0 ± 3,3 и 85,0 ± 2,3, р = 0,003; 
47,6 ± 5,1 и 75,5 ± 5,3, р = 0,02; 41,3 ± 2,8 и 51,4 ± 1,6, 
р = 0,016, соответственно). Корреляционный анализ 
выявил отрицательную связь между ИМТ и физичес-
ким функционированием, а так же суммарным физи-
ческим компонентом КЖ (r = –0,3, p = 0,003 и r = –0,3, 
p = 0,004, соответственно). Таким образом, с увеличе-
нием ИМТ ухудшаются показатели КЖ, отражающие 
физическое благополучие. Установлена прямая корреля-
ционная связь между ОТ, массой тела и суммарным пси-
хологическим компонентом (r = 0,3, p = 0,006, r = 0,3, 
p = 0,007, соответственно). Вместе с тем, установлена 
разнонаправленная связь между показателями КЖ и жи-
ровой и безжировой массы тела (табл. 3).

Таким образом, компоненты композиции тела по-
разному влияют на КЖ больных АО. Методом регрес-
сионного шагового анализа было установлено, что ИМТ 
является определяющим антропометрическим парамет-
ром, влияющим на суммарный физический компонент 
(r2 = 0,1, p = 0,002), в то время как безжировая масса тела 
оказывает наибольшее влияние на суммарный психоло-
гический компонент (r2 = 0,01, p = 0,003). Методом рег-
рессионного анализа установлено, что жировая масса 
тела является определяющим параметром, влияющим 
на следующие шкалы КЖ: физическое функциониро-
вание (r2 = 0,1, p = 0,002), ролевое функционирование, 
обусловленное состоянием здоровья (r2 = 0,05, p = 0,04), 
интенсивность боли (r2 = 0,1, p = 0,0001), самооценку 
психического здоровья (r2 = 0,08, p = 0,008). Безжиро-
вая масса тела — ведущий параметр, оказывающий 
наибольшее влияние на жизнеспособность (r2 = 0,06, 
p = 0,03) и ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием (r2 = 0,06, p = 0,02).

Женщины с АО имели более низкие показатели 
КЖ по шкалам физического и социального функци-
онирования, а так же по шкале интенсивность боли, 
чем мужчины (47,5 ± 1,1 и 50,8 ± 1,4; 43,3 ± 1,2 и 
49,3 ± 2,1; 67,5 ± 3,0 и 78,6 ± 4,4; р1 = 0,0001, р2 = 0,02, 
р3 = 0,03, соответственно). Несмотря на то, что ИМТ 
был сопоставим у мужчин и женщин (32,9 ± 0,5 кг/м2

 и 31,4 ± 0,5 кг/м2, р > 0,05; соответственно), а масса тела 
у мужчин была больше, чем у женщин (100,8 ± 1,7кг 
и 89,1 ± 1,7 кг, р = 0,0001), количество жировой мас-
сы тела было значимо больше у женщин (28,6 ± 0,6% 
и 20,2 ± 0,8%, р = 0,0001). Можно предположить, что 
одним из факторов, обуславливающих такие различия 
показателей КЖ, является большее количество жиро-
вой массы тела у женщин.

Как видно из табл. 2, мужчины и женщины с АО 
не отличались по уровню образования и семейному по-
ложению (р > 0,05), но установлено значимое отличие 
среди них по уровню доходов (р = 0,0001). Следует от-
метить, что по социально-демографическим парамет-
рам группа сравнения достоверно отличалась только по 
уровню доходов (χ2 = 9,7, p = 0,04).

Таблица 1

ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ У БОЛЬНЫХ АБДОМИНАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ

Показатели качества жизни
Абдоминальное 

ожирение
(n = 105)

Группа 
сравнения 

(n = 20)
Р

Общее состояние здоровья (GH) 58,4 ± 1,7 76,4 ± 2,9 p = 0,0001
Физическое функционирование (PF) 81,6 ± 1,5 95,3 ± 1,2 p = 0,0001
Ролевое функционирование, обусловленное физическим 
состоянием (RP)

67,9 ± 3,7 80,3 ± 5,3 p = 0,3

Интенсивность боли (BP) 71,4 ± 2,5 79,9 ± 5,3 p = 0,1
Влияние эмоционального состояния на ролевое 
функционирование (RE)

60,3 ± 4,1 75,1 ± 8,3 p = 0,1

Социальное функционирование (SF) 45,3 ± 1,1 49,5 ± 1,5 p = 0,08
Жизнеспособность (VT) 53,1 ± 1,7 64,7 ± 4,6 p = 0,005
Самооценка психического здоровья (MH) 60,3 ± 1,6 70,7 ± 3,2 p = 0,009
Суммарный физический компонент (PHsum) 48,6 ± 0,8 53,9 ± 0,9 p = 0,003
Суммарный психологический компонент (MHsum) 38,5 ± 0,9 42,9 ± 1,7 р = 0,03
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КЖ не отличалось у больных с высшим и средне-
специальным образованием, но выявлены значимые 
отличия по шкалам физического и социального функ-
ционирования и суммарному физическому компоненту 
между пациентами с высшим и средним образованием 
(83,4 ± 1,7 и 68,9 ± 6,9, р = 0,03; 46,7 ± 1,1 и 39,2 ± 2,5, 
р = 0,01; 49,7 ± 0,1 и 41,7 ± 3,9, р = 0,03, соответствен-
но). Из вышесказанного следует, что у пациентов с бо-
лее низким уровнем образования КЖ хуже, как в эмоци-
ональной, так и физической сфере.

КЖ у больных имеющих семьи отличалось от КЖ 
одиноких пациентов по шкалам эмоционального состо-
яния, влияющего на ролевое функционирование и само-
оценки психического здоровья (64,8 ± 4,7 и 43,9 ± 9,0, 
р = 0,04; 61,8 ± 1,9 и 50,3 ± 4,4, р = 0,04, соответственно). 
Таким образом, эмоциональное состояние одиноких па-
циентов было хуже, что ограничивает выполнение ими 
повседневной работы, а также эти обследованные более 
склонны к депрессивным и тревожным переживаниям.

По уровню дохода на каждого члена семьи пациен-
ты были разделены на 5 групп (табл. 2). Различия КЖ 
в зависимости от дохода семьи были выявлены между 
группами 1 и 5 по шкале социального функциониро-
вания (37,8 ± 3,0 и 55,5 ± 3,9, р = 0,01), группами 2 и 4 

по шкалам физического функционирования и влияния 
физического состояния на ролевое функционирование 
(74,6 ± 4,2 и 84,2 ± 2,3, р = 0,03; 56,7 ± 9,6 и 78,1 ± 5,9, 
р = 0,04 соответственно), гр. 2 и гр. 5 по шкалам физи-
ческого и социального функционирования (74,6 ± 4,2 
и 85,5 ± 4,1; 41,8 ± 3,1 и 55,5 ± 3,9, р = 0,04 и р = 0,02 
соответственно), а так же между гр. 3 и гр. 4 по шкале 
социального функционирования (43,6 ± 1,5 и 55,5 ± 3,9, 
р = 0,006). Таким образом, у пациентов с более высоким 
уровнем образования, и/или с более высоким доходом, 
и/или у имеющих семьи, КЖ было значительно выше. 
Для того, чтобы понять, чем обусловлены такие разли-
чия КЖ, были проанализированы антропометрические 
параметры и переносимость физических нагрузок по 
результатам кардиопульмонального нагрузочного тес-
та в зависимости от социально-экономического стату-
са больных АО. Установлено, что жировой массы тела 
было достоверно больше у больных со средним обра-
зованием (29,1 ± 1,5% и 25,1 ± 0,8%, р = 0,02), а перено-
симость ФН у этих пациентов, определяемая по VO2peak, 
была наиболее низкой по сравнению с остальными 
(27,1 ± 1,5 мл/мин/кг и 31,7 ± 0,9 мл/мин/кг, р = 0,03). 
Масса тела была наибольшей у семейных пациентов, 
чем у разведенных (94,6 ± 1,6 кг и 86,1 ± 3,4 кг, р = 0,04). 

Таблица 2

СОЦИАЛЬНО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИЙ СТАТУС БОЛЬНЫХ АБДОМИНАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ

Показатели Количество
человек (n = 105) % Мужчины 

(n = 33), %
Женщины
(n = 72), % р

Образование: р > 0,05
Высшее 69 65,7 27 (25,7%) 42 (39,9%)
Ср.специальное 23 21,9 4 (3,8%) 19 (18,1%)
Среднее 13 12,4 2 (1,9%) 11 (10,5%)
Семейное положение: р > 0,05
Замужем/женат 74 70,5 28 (26,7%) 46 (43,8%)
Разведен 12 11,4 2 (1,9%) 10 (9,5%)
Не замужем/не женат 19 18,1 3 (2,9%) 16 (15,2%)
Доход на каждого члена 
семьи (руб): р = 0,0001

до 3000 (гр. 1.) 5 4,8 0 (0%) 5 (4,8%)
3000–6000 (гр. 2) 17 16,2 0 (0%) 17 (17%)
6000–9000 (гр. 3) 35 33,3 6 (5,7%) 29 (27,6%)
10000–15 000 (гр. 4) 34 32,4 16 (15,2%) 18 (17,3%)
более 15 000 (гр. 5) 14 13,3 11 (10,5%) 3 (2,9%)

Таблица 3

СВЯЗЬ МЕЖДУ ПОКАЗАТЕЛЯМИ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ И КОМПОЗИЦИЕЙ ТЕЛА
(корреляционный анализ)

Показатели качества жизни Жировая масса тела Безжировая масса тела
Суммарный физический компонент (PHsum) r = –0,3, p = 0,001 r = 0,2, p = 0,03
Суммарный психологический компонент (MHsum) r = –0,3, p = 0,02 r = 0,3, p = 0,003
Физическое функционирование (PF) r = –0,3, p = 0,02
Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием (RP) r = –0,2, p = 0,04
Интенсивность боли (BP) r = –0,4, p = 0,0001
Жизнеспособность (VT) r = -0,2, p = 0,03 r = 0,2, p = 0,02
Самооценка психического здоровья (MH) r = –0,3, p = 0,008
Влияние эмоционального состояния на ролевое функционирование (RE) r = 0,2, p = 0,02
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По мере увеличения уровня доходов изменялось соот-
ношение жировой и безжировой массы тела. Так ЖМТ 
была наибольшей у пациентов с низким уровнем доходов 
на каждого члена семьи (р1–5 = 0,003), а БЖМТ было зна-
чимо меньше в этой группе обследованных (р = 0,003). 
Возможно, такие различия обусловлены тем, что среди 
пациентов со средним образованием и низким уровнем 
доходов было больше женщин. Другая возможная при-
чина — разный уровень физической активности. Нами 
установлено, что по мере увеличения уровня доходов, 
затраты энергии на физическую активность, а именно 
на ФТ увеличиваются. В то же время, расход энергии на 
общую ФА больше у пациентов с низким доходом, что 
обусловлено большими затратами энергии на неквали-
фицированный труд.

Был проанализирован характер питания у пациен-
тов с различным социально-демографическим стату-
сом. Установлено, что пациенты с высшим образовани-
ем потребляли более калорийную и жирную пищу, чем 
пациенты со средним образованием (1813 ± 75,3 ккал
и 1406 ± 111,4 ккал; 75,4 ± 3,9 г и 57,4 ± 4,6 г, р = 0,01
и р = 0,05, соответственно). Такие же закономерности 
получены и при анализе характера питания в зависимос-
ти от уровня доходов.

По данным опросника было выявлено, что 17,1% об-
следованных пациентов курили, а 82,9% — нет. Причем, 
не было выявлено различий по этому показателю между 
мужчинами и женщинами с АО, но в группе сравнения, 
курящих было достоверно меньше (кр. Пирсона χ2 = 6,9, 
р = 0,009). Установлено, что курящие пациенты имели 
более низкие показатели по шкале физического функ-
ционирования, чем не курящие (80,2 ± 1,7 и 88,5 ± 3,1, 
р = 0,03), при том, что эти пациенты не отличались от 
остальных по всем анализируемым параметрам. Таким 
образом, курение является одним из факторов, ограни-
чивающих способность пациентов выполнять ФН, и, 
следовательно, ухудшает КЖ.

Среди обследованных пациентов с АО у 42 (40%) 
человек было выявлено АД ≥ 140/90 мм рт. ст. Не уста-
новлено достоверной разницы в распространенности 
этого синдрома между мужчинами и женщинами. Одна-
ко у пациентов с артериальной гипертензией КЖ в сфере 
физического благополучия было хуже, чем у нормото-
ников, что характеризовалось более низкими значения-
ми по следующим шкалам КЖ: суммарный физический 
компонент (46,1 ± 1,1 и 50,0 ± 1,2, р = 0,008), общее со-
стояние здоровья (53,8 ± 2,5 и 60,6 ± 2,3, р = 0,04), роле-
вое функционирование, обусловленное физическим со-
стоянием (55,7 ± 6,7 и 74,1 ± 4,2, р = 0,03). Кроме того, 
выявлена отрицательная корреляционная связь между 
уровнем АД и суммарным физическим компонентом 
(r = –0,2, p = 0,02). Регрессионный анализ показал зна-
чимое влияние АД на суммарный физический компо-
нент, а следовательно, на физическое благополучие 
(r2 = 0,06, p = 0,02). Также установлено, что пациенты с 
АД ≥ 140/90 мм. рт. ст. имели больший ИМТ и количес-
тво жировой массы, чем нормотензивные больные с АО, 
(34,1 ± 0,6 кг/м2 и 31,4 ± 0,4 кг/м2, р = 0,0001; 27,5 ± 1,1% 
и 25,0 ± 0,5%, р = 0,04). Вместе с тем, VO2peak у больных 
АО и АГ было достоверно ниже, а АД, как систолическое, 

так и диастолическое на пике ФН было выше, чем у 
нормотензивных пациентов с АО (28,7 ± 1,0 мл/мин /кг
и 31,6 ± 1,0 мл/мин /кг, р = 0,04) и (175,9 ± 2,9 мм рт. ст. 
и 163,7 ± 2,1 мм рт. ст., р = 0,001; 95,0 ± 1,3 мм рт. ст.
и 89,1 ± 1,2 мм рт. ст., р = 0,003, соответственно).

Установлено, что у больных с семейной предраспо-
ложенностью к АО КЖ не отличалось от КЖ обследо-
ванных с не отягощенной наследственностью. При более 
детальном анализе этих групп пациентов с АО не были 
выявлены различия, как по антропометрическим, так и 
по социально-демографическим показателям. Однако, 
если семейная предрасположенность к ожирению была 
сопоставимой у мужчин и женщин, то по давности ожи-
рения были выявлены достоверные отличия у женщин 
и мужчин (χ2 = 9,5, р = 0,009). В нашем исследовании 
ожирением с детства страдали только женщины. У этих 
больных ИМТ был больше, чем у пациентов с более поз-
дним развитием АО (35,4 ± 1,4 кг/м2 и 30,8 ± 0,5 кг/м2, 
р = 0,005). Кроме того, эти пациентки отличались и по 
семейному положению - большая часть их были одино-
кими или разведены (χ2 = 12,3, р = 0,015). Вместе с тем, 
нами не получены различия КЖ в зависимости от дав-
ности ожирения.

При анализе пищевых дневников пациентов было 
выявлено, что суточная калорийность питания у мужчин 
была достоверно больше, чем у женщин (1938 ± 57,2 ккал 
и 1666 ± 62,4 ккал, соответственно; р = 0,03). У боль-
шинства обследованных (95,2%) пациентов, доля пот-
ребляемых жиров превосходила рекомендуемую норму 
(25–30% от суточного рациона) и составила 41,0 ± 10,7% 
и не отличалась у мужчин и женщин. В то же время 
только у 35 (33,2%) пациентов суточное потребление 
энергии, т. е. калорийность пищи, превосходила ее рас-
ход. Установлено, что суточная калорийность пищи и 
количество потребляемого жира были достоверно выше 
в этой группе пациентов, чем у остальных больных с АО 
(2279 ± 109,7 ккал и 1524 ± 45,4 ккал; 91,1 ± 6,4 г/cут и 
66,0 ± 2,6  г/cут; р1 = 0,0001 и р2 = 0,0001, соответствен-
но). У пациентов с повышенным потреблением калорий 
выявлено снижение КЖ по шкале ролевого функциони-
рования, обусловленного эмоциональным состоянием по 
сравнению с пациентами АО, у которых суточная кало-
рийность пищи была нормальной (46,8 ± 8,6 и 67,9 ± 4,6, 
р = 0,03). Кроме того, выявлена прямая корреляционная 
связь между суточной калорийностью пищи и КЖ по 
шкале жизненная активность (r = 0,2, p = 0,04). Вместе 
с тем выявлена прямая корреляционная связь между су-
точной калорийностью пищи, количеством жира в раци-
оне и ОТ, массой тела (r = 0,2, p = 0,02 и r = 0,2, p = 0,02; 
r = 0,3, p = 0,007 и r = 0,3, p = 0,007, соответственно). 
Таким образом, выявлено непосредственное влияние 
характера питания на КЖ у больных АО.

По данным опросника было установлено, что толь-
ко 33 (31,4%) пациента с АО занимались ФТ, остальные 
72 (68,6%) человека вели сидячий образ жизни. Ни один 
из пациентов не выполнял рекомендуемую ФН (30 ми-
нут ежедневной ФН, средней интенсивности) [6]. Вмес-
те с тем, расход энергии на общую ФА (работа и досуг) 
у пациентов, занимавшихся ФТ был достоверно больше, 
чем у остальных (907,6 ± 286,2 ккал и 618 ± 28,8 ккал, 
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р = 0,0001). Однако не было выявлено различий показа-
телей КЖ между этими группами. Установлена прямая 
связь между расходом энергии на ФТ (ккал/нед) и шка-
лой социального функционирования (r = 0,4, p = 0,04),
 а так же отрицательная связь между расходом энер-
гии на общую ФА (ккал) и шкалой интенсивности боли 
(r = –0,2, p = 0,04). Регрессионный анализ показал, 
что наибольшее влияние на эти показатели оказывают 
расход энергии на ФТ и общую ФА (r2 = 0,1, p = 0,04, 
r2 = 0,2, p = 0,03), а длительность и частота ФТ не вли-
яют на КЖ.

Для объективизации уровня физической работоспо-
собности и с диагностической целью всем пациентам 
был выполнен кардиопульмональный нагрузочный тест. 
Так как жировая ткань метаболически инертна, то есть не 
потребляет О2 более точным показателем VO2peak у боль-
ных с ожирением является значение VO2peak, рассчитан-
ное на безжировую массу тела (VO2peak/БЖМТ мл/мин/кг). 
При анализе результатов КПНТ не было выявлено пато-
логических ответов сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем при выполнении ФН ни у одного из пациентов, 
что свидетельствует об отсутствии каких-либо сердеч-
но-легочных заболеваний ограничивающих выполнение 
ФН. Причиной прекращения ФН у 100% больных явилась 
выраженная усталость. Только у 29 (27,6%) человек VO2peak 
был снижен, причем среди них было больше женщин 
(χ2 = 14,5, р = 0,0001). Не выявлено отличий VO2peak у па-
циентов, занимавшихся ФТ, и у ведущих сидячий образ 
жизни, что подтверждает низкий уровень ФТ. При этом, 
КЖ у пациентов с нормальным и сниженным уровнем 
VO2peak не отличалось. Вероятно, это обусловлено тем, 
что пациенты не отличались ни по антропометрическим 
параметрам, ни по уровню физической тренированнос-
ти, а сниженное VO2peak обусловлено низкой мотивацией 
к выполнению ФН. Вместе с тем, установлена прямая 
связь между VO2peak и суммарным физическим компо-
нентом (r = 0,2, p = 0,03), VO2peak и физическим функ-
ционированием (r = 0,2, p = 0,02), VO2peak и интенсивно-
стью боли (r = 0,2, p = 0,03). КЖ было различным в сфе-
ре физического благополучия у пациентов с нормаль-
ным уровнем анаэробного порога и не достигших его. 
Установлено, что у пациентов с нормальным уровнем 
анаэробного порога КЖ выше по шкалам физического 
функционирования (83,5 ± 1,7 и 75,0 ± 2,6, р = 0,003)
и интенсивности боли (73,9 ± 2,9 и 61,7 ± 5,0, р = 0,03), 
что в совокупности обуславливает достоверно больший 
суммарный физический компонент КЖ (49,7 ± 0,94 и 
44,8 ± 2,1, р = 0,028), чем у остальных. По-видимому та-
кие различия КЖ обусловлены тем, что среди пациентов, 
не достигших анаэробный порог было больше женщин 
(χ2 = 10,4, р = 0,001, кр. Фишера р = 0,001), масса жиро-
вой ткани у них была больше (p = 0,001), а безжировой 
массы тела меньше (p = 0,04). У обследованных группы 
сравнения так же был выполнен аналогичный КПНТ. 
Установлено, что при сопоставимых показателях VO2peak 
объем выполненной работы был меньше у больных АО 
(р = 0,001). Следовательно, даже при хорошем карди-
ореспираторном фитнесе у больных АО, физическая 
работоспособность может быть снижена. Выявлена от-
рицательная корреляционная связь между пиковой мощ-

ностью ФН с ИМТ и ЖМТ (r = –0,3, p = 0,007 и r = –0,3, 
p = 0,01, соответственно). Таким образом, у больных АО 
физическая работоспособность снижена вследствие из-
быточного накопления жировой массы тела, и чем ниже 
переносимость ФН, тем хуже КЖ в сфере физического 
благополучия.

Обсуждение

В нашем исследовании установлено, что у пациентов 
с АО КЖ значительно хуже, чем у людей с ИМТ < 25 кг/м2 

сопоставимого возраста, как в сфере физического, так 
и психического благополучия. Снижение физического 
компонента КЖ обусловлено с одной стороны неспо-
собностью выполнять в полной мере повседневную фи-
зическую активность, с другой — низкой оценкой паци-
ентов состояния своего здоровья. Как показано в нашей 
работе, основным фактором, влияющим на физическое 
благополучие у больных АО, является ИМТ. Более того, 
по мере увеличения степени ожирения КЖ в этой сфе-
ре снижается. Наши данные согласуются с результата-
ми других исследований, в которых показано снижение 
физического компонента КЖ у больных ожирением по 
сравнению с людьми нормального веса [7]. Так, в ис-
следованиях, проведенных в США и Европе, было ус-
тановлено, что у пациентов с ожирением, даже с учетом 
возраста, пола, этнической принадлежности, социаль-
но-экономического статуса, курения и физической ак-
тивности, КЖ в сфере физического благополучия значи-
тельно ниже и прогрессивно ухудшается с увеличением 
ИМТ. Более того, выявлены различия КЖ в зависимости 
от типа ожирения. В Гетеборгском исследовании было 
установлено, что КЖ в сфере физического, психическо-
го и социального благополучия у больных АО хуже, чем 
у больных с глютеофеморальным ожирением. Авторы 
исследования считают, что снижение КЖ у этих пациен-
тов связано с одним из механизмов его развития, а имен-
но повышенной секрецией кортизола, вследствие чего 
избыток жировой массы откладывается в висцеральной 
области [8]. T. S. Han с соавторами оценили влияние АО 
на КЖ в популяции датчан и установили, что мужчины 
и женщины с ОТ ≥ 104,3 см и ИМТ ≥ 29,6 кг/м2 имеют 
более низкое КЖ в сфере физического функционирова-
ния [9].

В нашей работе показано, что еще одним фактором, 
негативно влияющим на физическое благополучие у 
больных АО, является количество жировой ткани. Уста-
новлено, что чем больше ЖМТ, тем хуже повседневная 
физическая активность, которая ограничивается физи-
ческим состоянием и болевыми ощущениями пациента. 
Согласно двухкомпонентной модели композиции тела 
масса тела обусловлена количеством и соотношением 
жировой и безжировой массы тела [10]. В нашем иссле-
довании установлено, что при увеличении массы тела 
за счет жировой массы КЖ ухудшается. Соответственно 
при увеличении веса тела за счет безжировой массы КЖ 
даже лучше, несмотря на увеличенный ИМТ. Для объ-
ективизации переносимости ФН всем пациентам про-
водился кардиопульмональный нагрузочный тест. Было 
установлено, что, несмотря на отсутствие каких-либо 
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заболеваний, ограничивающих ФН и сопоставимых зна-
чениях VO2peak с группой контроля объем выполненной 
работы был меньше у больных АО. Такой дисбаланс 
обусловлен высокой метаболической стоимостью рабо-
ты вследствие избыточной жировой массы у больных 
АО. Вместе с тем, в нашей работе показано, что при уве-
личении уровня физической тренированности показате-
ли КЖ физической сферы улучшаются, а это значит, что 
использование физических тренировок в качестве одно-
го из методов лечения ожирения совершенно оправда-
ны. С другой стороны, физические тренировки низкой 
интенсивности, то есть не улучшающие кардиореспира-
торный фитнес (VO2peak) не изменяют КЖ больных АО. 
Вместе с тем, нами установлено, что чем больше расход 
энергии на общую физическую активность, тем мень-
ше интенсивность болевого синдрома и его влияние 
на способность заниматься повседневной деятельнос-
тью. Кроме того, нами показано, что чем больше расход 
энергии на физические тренировки, т. е. чем они интен-
сивнее, тем выше социальная активность, или другими 
словами, тем меньше физическое и/или эмоциональное 
состояние пациента ограничивает его социальное функ-
ционирование.

Таким образом, патогенетическими факторами, при-
водящими к снижению качества жизни в сфере физичес-
кого благополучия у больных АО, является избыточное 
накопление жировой массы тела и/или низкий уровень 
физической активности, которые непосредственно вли-
яют на снижение переносимости ФН даже при отсутс-
твии каких-либо других заболеваний.

Нами установлено, что курение у больных АО ока-
зывает негативное влияние на физическое функциони-
рование, то есть выполнение повседневной физической 
активности у этих больных ограничено. Патогенетиче-
ский механизм этого ограничения у обследованных нами 
больных до конца не ясен, особенно с учетом того, что 
не было выявлено ограничений ФН со стороны дыха-
тельной системы во время выполнения кардиопульмо-
нального теста. Можно предположить, что повышенное 
содержание карбоксигемоглобина у курящих пациен-
тов, препятствует адекватному насыщению гемоглобина 
кислородом, что в конечном итоге приводит к раннему 
переходу с аэробного на анаэробный путь образования 
энергии во время ФН и соответственно более раннему 
ее прекращению. Для подтверждения данного предпо-
ложения необходимо выполнять КПНТ с определением 
парциального давления О2 и СО2, сатурации кислорода 
и метаболитов в артериальной крови непосредственно 
во время ФН. Другой возможной причиной снижения 
ФА у таких пациентов может быть атеросклероз сосу-
дов нижних конечностей, что ограничивает адекватную 
доставку кислорода к мышцам и следовательно, перено-
симость ФН снижается.

В нашем исследовании установлено, что у пациен-
тов с АО и сопутствующей АГ значимое снижение КЖ в 
сфере физического благополучия, обусловлено ограни-
чением повседневной деятельности физическим состоя-
нием пациентов и низкой оценкой состояния своего здо-
ровья. Наши данные согласуются с результатами других 
работ, в которых показано, что у пациентов с ожирением 

и сопутствующими хроническими заболеваниями (арте-
риальная гипертензия, сахарный диабет, сердечная не-
достаточность, и другие), КЖ значимо ниже в физичес-
кой сфере, чем у людей нормального веса [11]. Хорошо 
известно, риск развития сопутствующих заболеваний 
увеличивается по мере увеличения степени ожирения. 
Как показано в нашей работе у больных АО и АГ сте-
пень ожирения выше, чем у пациентов с АО и нормаль-
ным АД. Вместе с тем и переносимость ФН у больных 
АО с АГ, определяемая по VO2peak значимо ниже. Учиты-
вая установленный нами факт, что при увеличении жи-
ровой массы тела переносимость ФН снижается, можно 
предположить, что одним из факторов, снижающих КЖ 
у данной категории пациентов, является непосредствен-
но само ожирение. С другой стороны, неадекватная ре-
акция АД на ФН может способствовать ограничению ее 
выполнения из-за увеличения нагрузки давлением на 
сердце, что косвенно подтверждается в нашем иссле-
довании значимым повышением АД на пике ФН у этой 
категории обследованных. Однако патогенетические ме-
ханизмы снижения КЖ в физической сфере у больных 
АО и АГ требуют дальнейшего изучения.

Установлено, что КЖ в сфере психического благо-
получия у больных АО снижено с одной стороны за счет 
низкой самооценки пациентами своего психического здо-
ровья, что свидетельствует о наличии депрессивных и тре-
вожных переживаний. С другой стороны, низкие баллы по 
шкале жизнеспособность, свидетельствуют об утомлении 
пациентов и снижении жизненной активности. Если связь 
между ожирением и физической сферой КЖ на сегод-
няшний день не вызывает сомнений, то данные о связи 
ожирения и психической сферы КЖ весьма противоре-
чивы. Так, в более ранних исследованиях КЖ у больных 
ожирением не было выявлено различий в психической 
сфере между этой категорией обследованных и людьми 
нормального веса [12, 13, 14]. Однако в исследовании 
Behavioral Risk Factor Surveillance Study [15] показано, 
что связь между ожирением и психическим благополу-
чием существует и зависит от степени ожирения. Так в 
исследовании SOS было показано, что клинически зна-
чимая депрессия, тревога, ухудшение социального об-
щения выявляется в 3-4 раза чаще у больных с выражен-
ным ожирением, чем у людей нормального веса [16]. 
Следует подчеркнуть, что пациенты по-разному реаги-
руют на наличие АО. У пациентов, обращающихся в 
медицинские учреждения, в поисках возможностей ле-
чения ожирения, показатели КЖ в сфере психического 
благополучия, были ниже, чем у тех, кто смирился со 
своим состоянием [17]. Есть мнение, что у больных АО 
худшее психическое благополучие хуже, чем у пациен-
тов с другим типом ожирения [18]. Так L. Lapidus и соав-
торы выявили связь между повышенным соотношением 
ОТ/ОБ и душевными расстройствами у женщин, про-
явление которых снижалось при лечении антидепрес-
сантами и транквилизаторами [19]. K. Raikkonen и со-
авторы обнаружили корреляционную связь между ОТ 
и депрессией, тревогой, низким социальным уровнем 
и КЖ у женщин [20]. Другие авторы обнаружили, что 
АО, а не ожирение в целом ассоциируется с повышен-
ным психосоциальным стрессом, характеризующимся 
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наличием кортизола в моче, экскрецией норадреналина, 
эмоциональным напряжением, потреблением алкоголя, 
бессонницей [21]. В некоторых работах показано, что у 
пациентов с АО выраженность депрессии больше, чем у 
больных с другим типом ожирения [22, 23]. Нами уста-
новлено, что соотношение жировой и безжировой мас-
сы тела является основным показателем, влияющим на 
КЖ в психологической сфере больных АО. Более того, 
избыток жировой и безжировой массы тела по-разному 
влияют на КЖ. Чем больше количество жировой массы, 
тем хуже психологическое здоровье. А увеличение без-
жировой массы тела характеризуется улучшением КЖ. 
Поэтому, снижение веса за счет жировой массы тела оп-
ределенно улучшит КЖ у больных АО как в сфере физи-
ческого, так и психического благополучия.

В нашем исследовании установлено, что значимое 
ухудшение эмоционального состояния наблюдалось у 
переедавших пациентов. К сожалению, в нашей работе 
не оценивался уровень депрессии, поэтому мы можем 
только предположить, что у этих пациентов снижен эмо-
циональный фон и имеются проявления депрессии, а еда 
в данной ситуации является своего рода «антидепрес-
сантом». Взаимосвязь между перееданием, депрессией 
и ожирением сложна и многомерна [24]. Переедание и 
депрессия могут способствовать как развитию ожире-
ния, так и негативно влиять на настроение. Депрессия 
также может быть ассоциирована со снижением фи-
зической активности, что в свою очередь увеличивает 
риск развития ожирения. С другой стороны эпизоды 
переедания нередко ассоциируются с чувством вины и 
отчаяния, что может предшествовать клинически зна-
чимой депрессии [25]. На сегодняшний день многие 
исследователи полагают, что переедание может объяс-
нить, по крайней мере, часть наблюдаемых связей меж-
ду ожирением и ухудшением КЖ в сфере психического 
благополучия [26].

Как показано в нашем исследовании КЖ было хуже 
у женщин с АО, чем у мужчин, как в сфере физического, 
так и психологического благополучия. Хотя в некоторых 
современных исследованиях не выявлена связь между 
полом и психологическим благополучием у больных 
ожирением, все же в большинстве работ показано, что 
гендерные различия КЖ в этой сфере несомненны. Так 
установлено, что при увеличении ИМТ КЖ в психоло-
гической сфере ухудшается больше у женщин, чем у 
мужчин [27]. В проспективном исследовании Nurses 
Health Study, Fine и соавторами показано, что измене-
ние веса сильно связано с физическим состоянием здо-
ровья у женщин. Было установлено, что у пациенток 
с увеличением веса на 9 кг и более за четырехлетний 
период наблюдения КЖ было значимо хуже по шкалам 
физического функционирования, жизнеспособности и 
болевых ощущений. С другой стороны, снижение веса 
ассоциировалось с улучшением жизнеспособности и 
физического функционирования [28]. По результатам 
нашего исследования, несомненно, одним из патогене-
тических механизмов такой ситуации является жиро-
вая масса тела, которой значимо больше у женщин. К 
другим возможным механизмам низкого КЖ у женщин 
можно отнести некоторые социально-экономические 

факторы, такие как более низкий доход и образование, 
чем у мужчин.

К настоящему времени имеются неоспоримые до-
казательства связи ожирения и социально-экономичес-
кого статуса (СЭС). В 1989 году J. Sobal и A. Stunkard 
впервые проанализировали данные 144 перекрестных 
исследований и сделали вывод, что в развитых странах 
ожирение и социально-экономический статус находится 
в обратной взаимосвязи у женщин [29]. Среди мужчин и 
детей эта связь не столь очевидна. Вместе с тем, в разви-
вающихся странах эта ассоциация прямая и характерна 
для мужчин, женщин и детей. К социально-экономи-
ческим факторам традиционно относятся: служебное 
и семейное положение, образование, уровень доходов. 
Однако, как показали исследования, эти факторы не вза-
имозаменяемые и связь между ожирением и СЭС зави-
сит от анализируемого социального фактора. Так K. Ball 
и D. Crawford проанализировали 34 исследования, ко-
торые были опубликованы между 1980 и 2002 годами 
и проводились в развитых странах [30]. Авторы заклю-
чили, что чем выше служебное положение, тем ниже 
риск развития ожирения, как у мужчин, так и у женщин.
В то же время семейные люди имели более высокий 
риск ожирения. А если в качестве социального факто-
ра использовалось образование, то связь между СЭС и 
ожирением была менее очевидна. Противоречивые дан-
ные об этой ассоциации были получены при использо-
вании в качестве социального фактора уровня доходов. 
Более того, в ранних исследованиях предполагалось, что 
именно ожирение предшествует низкому СЭС [31]. Как 
показано в нашем исследовании женщины, страдающие 
ожирением с детства, имели больший ИМТ, и отлича-
лись по семейному статусу — нередко были одиноки 
или разведены. Возможно, у данной категории больных 
ожирение может предшествовать низкому СЭС. Однако 
для подтверждения данного предположения необходимо 
провести исследование именно у подобной категории 
пациенток. Вместе с тем K.Ball и D.Crawford предпола-
гают, что все-таки эта связь обратная. Таким образом, 
данные о связи ожирения и СЭС довольно разрознен-
ные. Между тем, результаты этих исследований име-
ют важное значение, так как можно было бы выделить 
социальную группу людей с высоким риском разви-
тия ожирения и предпринять профилактические меры.
В нашем исследовании мы проанализировали сразу не-
сколько социальных факторов: семейное положение, до-
ход и образование. Больные с АО отличались от людей
с нормальным ИМТ только по уровню доходов, который 
у них был достоверно меньшим.

В нашем исследовании установлено, что КЖ было 
хуже у больных со средним образованием и/или одино-
ких, и/или с низким уровнем доходов, то есть у людей с 
более низким СЭС. Основными патогенетическими ме-
ханизмами, влияющими на КЖ у этих пациентов были: 
большее количество жировой массы тела, женский пол, 
низкий уровень физической тренированности. В насто-
ящее время существует ограниченное количество работ, 
в которых исследуются механизмы связи ожирения и 
СЭС. Одно из возможных объяснений этой связи мо-
гут быть отличия поведенческих привычек (характер 
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питания, физическая активность, и другие), связанных 
с ожирением в различных социальных группах. Показа-
но, что люди с низким СЭС редко занимаются спортом 
или посещают фитнес-центры. По результатам исследо-
вания US National Health and Nutrition Examination Sur-
vey было установлено, что распространенность сидяче-
го образа жизни была на 25% ниже у людей с высоким 
уровнем образования, чем с низким [32]. Как установле-
но в нашем исследовании, пациенты с высшим образо-
ванием и большим доходом тратили больше энергии на 
выполнение организованных ФТ, чем остальные. Вме-
сте с тем, питание у этих больных было более жирным 
и калорийным. В нашем исследовании мы подробно не 
оценивали сбалансированность пищевого рациона. Поэ-
тому, для понимания паттерна питания у обследованных 
пациентов и его связи с СЭС, требуются дополнитель-
ные исследования.

Выводы

1. Пациенты с абдоминальным ожирением характе-
ризуются сниженным качеством жизни в сфере физиче-
ского, социального и психологического благополучия.

2. Качество жизни у больных абдоминальным ожи-
рением различается по гендерному признаку: у женщин 
ниже, чем у мужчин.

3. Качество жизни у больных абдоминальным ожи-
рением зависит от следующих факторов: индекса массы 
тела, соотношения жировой и безжировой массы тела, 
артериальной гипертензии, курения, уровня физической 
тренированности и характера питания.
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Во всем мире наблюдается неуклонный рост ко-
личества больных сахарным диабетом 2-го типа 
(СД) [1, 5, 6, 7]. Известно, что распространенность СД 
2-го типа составляет в европейских странах 3–6% насе-

ления. Распространенность СД каждые 10–15 лет удваи-
вается. Сахарный диабет представляет собой реальную 
угрозу здоровью и качеству жизни населения всех стран 
мира, являясь одним из наиболее распространенных 
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Резюме. В исследовании изучены особенности клинической и биохимической манифестации сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных сахарным диабетом 2-го типа (СД2), изучено влияние компенсации углеводного обмена на выра-
женность биохимических и структурно-функциональных изменений сердечно-сосудистой системы у больных СД2, а также 
биохимические и инструментальные ассоциации микроповреждения миокарда у больных СД 2-го типа и сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ). Отличительными характеристиками сочетания ССЗ и СД 2-го типа являются достоверно 
более высокий уровень высокочувствительного С-реактивного белка; особый вариант дислипидемии, сочетающий тип IIb 
и гипо-α-липопротеидемию; микроповреждение миокарда, определяемое по повышению концентрации тропонина I в 7% 
случаев. У больных с ССЗ на фоне СД компенсация или декомпенсация углеводного обмена не оказывает существенно-
го влияния на концентрацию инсулина, высокочувствительного С-реактивного белка, скорость клубочковой фильтрации, 
однако при декомпенсации СД обнаружены достоверно более выраженные изменения липидного профиля крови, более 
высокий уровень микроальбуминурии, перекисного окисления липидов и более низкий уровень общей антиоксидантной 
активности крови. Особенностями структурно-функциональных изменений сердца и сосудов при сочетании СД2 и ССЗ 
являются: более выраженная гипертрофия миокарда левого желудочка, существенное утолщение комплекса интима-медиа; 
значительная дисфункция эндотелия; частая встречаемость кардиальной автономной нейропатии и безболевой ишемии ми-
окарда. Не зависящими от наличия СД условиями, отягощающими течение ССЗ, являются: сочетание дислипидемии IIb, и 
гипо-α-липопротеидемии, повышение концентрации высокочувствительного С-реактивного белка и инсулина; ассоциация 
гиперинсулинемии и ожирения; накопление числа факторов метаболического и гемодинамического риска. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, сердечно-сосудистые заболевания, С-реактивный белок, микро-
повреждение миокарда.
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Abstract. The study was aimed at investigation of characteristics of clinical and biochemical manifestation of cardiovascular 
disease (CVD) in the patients with diabetes mellitus type 2 (DM2), exploration of the effect of carbohydrate metabolism compensation 
on the severity of biochemical and structural-functional changes in cardiovascular system in the patients with DM2, and the 
understanding of biochemical and instrumental associations if myocardial microinjury in patients with CVD and DM2. Comorbidity 
of CVD and DM2 is characterized by the more signifi cant level of high-sensitive C-reactive protein; special type of dyslipidemia 
including type IIb and hypo-alpha-lipoproteinemia; and myocardial microinjury defi ned as an elevation of troponin I in 7% of cases. 
In the patients with CVD and DM the state of compensation or decompensation of carbohydrate metabolism does not infl uence the 
concentration of insulin, high-sensitive C-reactive protein, and glomerular fi ltration rate but decompensated clinical course of DM 
results in signifi cantly higher levels of microalbuminuria, lipid peroxidation, and lesser antioxidant capacity of the blood. Structural 
and functional changes of the heart and vessels in patients with association of DM2 and CVD include more severe left ventricular 
myocardial hypertrophy, signifi cant thickening of the intima-media complex, profound endothelial dysfunction, cardiac autonomic 
neuropathy and silent myocardial ischemia. Independent of the presence of DM conditions aggravating the course of CVD include 
the association of class IIb dyslipidemia and hypo-alpha-lipoproteinemia, increase in the concentration of high-sensitive C-reactive 
protein and insulin; association of hyperinsulinemia and obesity; accumulation of metabolic risk factors and hemodynamic risk.

Key words: diabetes mellitus type 2, cardiovascular disease, С-reactive protein, myocardial microinjury.



19

хронических заболеваний. В России сахарный диабет 
диагностирован у 10 млн. человек, а к 2025 г. число за-
болевших составит 12 млн. При этом на долю больных 
страдающих сахарным диабетом 2-го  типа приходится 
80–95% всех случаев заболевания. СД приводит к ран-
ней инвалидизации и летальности, обусловленной поз-
дними сосудистыми осложнениями диабета. Сахарный 
диабет начинается как болезнь обмена веществ, а закан-
чивается как сосудистая патология.

Сахарный диабет 2-го типа является одним из 
главных независимых факторов риска сердечно-сосу-
дистой патологии, которая зачастую определяет про-
гноз, в том числе для жизни, у больных данной ка-
тегории. Сердечно-сосудистые осложнения являются 
причиной смерти 65% больных с СД 2-го типа. Риск 
развития ишемической болезни сердца (ИБС) у боль-
ных СД в 2–4 раза выше, чем у лиц без диабета [8, 9] 
. При одинаковой выраженности ИБС у больных с 
диабетом и без диабета у первых в 2–4 раза повышен 
риск летального исхода в ближайшем периоде после 
острого инфаркта миокарда.

Данные ряда исследований указывают на то, что у 
больных с СД безболевые эпизоды ишемии отмечают-
ся значительно чаще [15]. Это объясняется наличием 
автономной кардиальной нейропатии, которая, часто 
остается в тени других осложнений диабета. Разви-
тие автономной недостаточности не только ухудшает 
качество жизни этих пациентов, но и повышает риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений, угрожа-
ющих жизни аритмий, внезапной смерти, безболевого 
инфаркта миокарда. По данным литературы известно, 
что летальность в первые 5 лет, с момента выявления 
клинических симптомов кардиальной нейропатии, 
достигает 50% [22, 40] . В 50% случаев СД 2-го типа 
сочетается с артериальной гипертензией (АГ), что су-
щественно увеличивает риск развития осложнений. 
Рост систолического артериального давления (АД) на 
каждые 10 мм. рт. ст. у больных с сахарным диабетом 
повышает риск развития сердечно-сосудистых событий 
на 20% (Gerstein H. C. et al., 2001).

СД ускоряет развитие атеросклероза, который яв-
ляется морфологической основой ИБС и цереброва-
скулярных заболеваний; активирует процессы атероге-
неза практически на всех его этапах. Среди факторов 
повышенного риска возникновения атеросклероза у 
больных сахарным диабетом 2-го типа наиболее значи-
мым является дислипидемия. Наличие дислипидемии 
у больных с сахарным диабетом в 2-4 раза увеличивает 
риск сердечно-сосудистой заболеваемости и леталь-
ности [27, 30].

Кроме того, СД, вне зависимости от ИБС и арте-
риальной гипертензии, является причиной непосредс-
твенного поражения сердечной мышцы — диабети-
ческой кардиомиопатии, приводящей к нарушению 
функции левого желудочка и развитию сердечной 
недостаточности. Широкая распространенность СД 
2-го типа, тяжесть и многообразие связанных с ним 
метаболических и сердечно-сосудистых осложнений 
требуют более гибких подходов в диагностике данных 
состояний [7, 10, 15].

Цель работы

Определить особенности клинической и биохими-
ческой манифестации сердечно-сосудистых заболеваний 
у больных сахарным диабетом второго типа, выявить 
влияние компенсации углеводного обмена на выражен-
ность биохимических и структурно-функциональных 
изменений сердечно-сосудистой системы у больных СД 
2-го типа, изучить биохимические и инструментальные 
ассоциации микроповреждения миокарда у больных СД 
2-го типа и сердечно-сосудистыми заболеваниями.

Материалы и методы исследования

В исследование включены 148 пациентов: 102 па-
циента с сахарным диабетом 2-го типа и различной 
сердечно-сосудистой патологией и 46 пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями без сахарного диа-
бета, послуживших группой сравнения. СД верифици-
рован на основании анамнеза, клинической картины, 
анализа амбулаторных карт больных, лабораторных 
данных. В работе использована классификация СД и 
критерии компенсации, рекомендованные экспертами 
ВОЗ в 1999 г. В исследование не включались пациенты 
с острым инфарктом миокарда, нарушением мозгово-
го кровообращения в течение предшествующих шести 
месяцев, системными заболеваниями, нарушениями 
функции печени, инфекционными заболеваниями, вос-
палительными очагами любой локализации, онколо-
гическими заболеваниями. Группы исследуемых были 
сопоставимы по возрасту.

Всем пациентам выполнено суточное мониториро-
вание ЭКГ с оценкой показателей временного и спект-
рального анализов вариабельности ритма сердца (ВРС) 
на аппарате Кардиотехника-4000 фирмы Инкарт, СПб.

Эхокардиографию (ЭХО-КГ) проводили на ап-
парате Siemens Sonoline G60S. Оценивали показате-
ли, полученные при обработке изображений из двух-
и четырехкамерной позиции с использованием М,
В и допплеровского режимов. Определяли размеры 
полостей, толщину стенок, фракцию выброса, внутри-
сердечный кровоток, вычисляли массу миокарда лево-
го желудочка (ММЛЖ) по корригированной формуле 
ASE (Devereux R. B., 1995) и индекс массы миокарда 
(ИММ). ИММ рассчитывали как отношение массы 
миокарда левого желудочка к площади поверхности 
тела. За критерий гипертрофии левого желудочка при-
нимали показатель ИММ ЛЖ, превышающий 125 г/м2

у мужчин, 110 г/м2 у женщин.
Также проводили УЗИ общей сонной артерии (ОСА) 

для измерения толщины комплекса интима-медиа 
(КИМ) согласно методике P. Pignoli, пробу с реактивной 
гиперемией по стандартной методике (Celermajer D. S.) 
на аппарате Siemens Sonoline G60S.

Пробы на вегетативную реактивность сердечно-
сосудистой системы, проводили в соответствии с реко-
мендациями по диагностике диабетической автономной 
нейропатии (Сан-Антонио, 1988), с применением кар-
диоваскулярных тестов (кардиоваскулярный тест 30:15, 
ортостатическая проба, проба Вальсальвы).
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Оценку порога вибрационной чувствительности 
(ПВЧ) проводили с помощью градуированного невроло-
гического камертона, вибрирующего с частотой 128 Гц., 
оценку порога болевой чувствительности (ПБЧ) —
с помощью градуированного алгезиметра оригинальной 
конструкции.

Проведена оценка субъективных симптомов диа-
бетической полинейропатии (шкала ТSS в баллах D. 
Ziegler с соавт.,1995) и оценка качества жизни по Мин-
несотскому опроснику качества жизни у больных с хро-
нической сердечной недостаточностью (MLHFQ).

Все биохимические исследования выполнены в НИЛ 
биохимии атеросклероза с группой генной диагностики 
ФГУ ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова. Измерения проводи-
ли на автоматическом биохимическом анализаторе «Hi-
tachi 902 w ISE» (Япония) с применением реактивов и 
контрольных материалов фирм, «Randox» (Великобри-
тания), «Рош диагностика» (Швейцария).

Использовались образцы сыворотки (цитрат на-
трия), плазмы и цельной крови (ЭДТА), хранившиеся 
при температуре –25 °С не более 6 месяцев. В течение 
всего исследования для сбора использовались пробирки 
(моноветы) одного типа.

Правильность определений лабораторных показате-
лей контролировали в системе внешней оценки качества 
«ФСВОК» и в системе контроля качества «EQAS» фир-
мы «Bio-Rad»(США).

Концентрацию инсулина и тропонина I определя-
ли на иммуноферментном автоматическом анализаторе 
«Axsym» (США) [11]. Общий холестерин, триглицери-
ды (ТГ), холестерин липопротеидов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП), холестерин липопротеидов высокой плот-
ности (ХС-ЛПВП) определяли прямым энзиматичес-
ким колориметрическим методом [19]. Коэффициент 
атерогенности (КА) рассчитывали по формуле акад. 
РАМН А. Н. Климова [14]. Перекисное окисление ли-
пидов (ПОЛ) оценивали путем определения уровня ди-
еновых конъюгатов (ДК) и окисленных липопротеинов 
низкой плотности в сыворотке крови по методу Плацера 
в модификации Гаврилова В. Г. и Мешкорудной М. И. 
Принцип метода основан на интенсивном поглощении 
конъюгированных диеновых структур гидроперекисей 
липидов в ультрафиолетовой области спектра при λ 
232–234 нм. Окисленные белки определяли по методу 
Liu S. X. Для оценки общих антиоксидантов исполь-
зовали спектрофотометрический метод определения в 
сыворотке крови человека с использованием дипири-
дила в качестве индикаторного соединения. Для оп-
ределения SH-групп использовали метод Ellman G. L. 
СРБ определяли ультрачувствительным иммунотур-
бодиметрическим методом TINA-QUANT-A CRP [20]. 
Количественное определение глюкозы капиллярной 
крови проводили глюкозооксидазным методом. Кон-
центрацию мочевой кислоты в крови определяли тур-
бодиметрическим методом. Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) рассчитывали по формуле MDRD. 
Микроальбуминурию (МАУ) определяли турбоди-
метрическим методом с использованием кроличьих 
поликлональных антител против человеческого аль-
бумина [13].

Для статистической обработки базы данных («Exсel») 
использовали пакет «Statistic for Windows». Проверку на 
нормальность распределения биохимических и клини-
ческих показателей осуществляли с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Поскольку распределение показателей в 
выборках преимущественно не подчинялось нормально-
му закону, то использовали непараметрические методы. 
Для сравнения количественных признаков применяли 
критерий Манна–Уитни. Для изучения корреляционных 
взаимодействий использовали коэффициент линейной 
корреляции Пирсона (r). Критический уровень значи-
мости (р) при проверке статистических гипотез в дан-
ном исследовании принимался равным 0,05.

Результаты исследования

В группе больных сердечно-сосудистыми заболева-
ниями и СД 2-го типа отмечены более выраженные из-
менения липидного профиля плазмы крови. (табл. 1).

Таблица 1

ЛИПИДНЫЙ ПРОФИЛЬ
И УЛЬТРАЧУВСТВИТЕЛЬНЫЙ СРБ

У БОЛЬНЫХ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ С СД 2-ГО ТИПА И БЕЗ СД

Показатель ССЗ без СД ССЗ и СД
Холестерин, ммоль/л 5,38 ± 0,5** 6,08 ± 0,18
ТГ, ммоль/л 1,73 ± 0,10** 2,55 ± 0,16
ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,18 ± 0,17* 3,51 ± 0,13
ХС-ЛПВП, ммоль/л:
мужчины
женщины

0,95 ± 0,06
0,85 ± 0,09
1,01 ± 0,08

0,86 ± 0,03
0,97 ± 0,09
0,81 ± 0,03

КА 5,23 ± 0,29** 6,80 ± 0,26
hs-СRP, мг/л 5,34 ± 0,82** 12,63 ± 1,32

П р и м е ч а н и е. Данные представлены в виде М (среднее 
значение) ± m (стандартная ошибка среднего), достоверность 
различий: *р < 0,05; **р < 0,01.

Таким образом, степень дислипидемии оказалась 
существенно более выраженной у пациентов с ассоци-
ацией СД и ССЗ, что указывает на неблагоприятность 
комбинации гемодинамических и диабетических из-
менений. Кроме того, более высокий уровень ультра-
чувствительного СРБ (hs-СRР) у больных с ССЗ и СД 
подчеркивает формирование неблагоприятных патоге-
нетических процессов, провоцируемых комбинацией 
дислипидемии и острофазовых эндотелий-нацеленных 
молекул.

При оценке типов дислипидемии в исследуемых 
группах использовали классификацию дислипидемий 
ВОЗ 2005 г. Так как у исследуемых больных дислипи-
демии типов IIa, IIb, IV сочетаются с гипо-α-липоп-
ротеидемией, а также достаточно часто встречается 
изолированная гипо-α-липопротеидемия, выделены 
следующие типы дислипидемий: IIa, IIa + гипо-α-ли-
попротеидемия, IIb, IIb + гипо-α-липопротеидемия, 
IV + гипо-α-липопротеидемия, изолированная гипо-
α-липопротеидемия. При этом у больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями и СД достоверно чаще 
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отмечался тип IIb + гипо-α-липопротеидемия (45%), 
а в группе больных с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями без СД чаще отмечался тип IV + гипо-α-липоп-
ротеидемия и изолированная гипо-α-липопротеидемия. 
В обеих группах практически не встречалась норма, и 
значительно реже — IIb тип нарушений (табл. 2).

Таким образом, ассоциация СД и ССЗ может формиро-
ваться на фоне особых типов дислипидемий, при которых 
большое значение имеет гипо-α-липопротеидемия. Этим 
фактом можно объяснить и трудности коррекции дислипи-
демий у больных с СД, поскольку большинство применя-
емых средств нацелены на ХС-ЛПНП и ТГ, и в меньшей 
степени направлены на гипо-α-липопротеидемию.

В обеих группах больных с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями отмечена повышенная концентрация hs-СRP, 
но у больных СД 2-го типа hs-СRP был в 2,4 раза выше, 
чем у больных без СД (р < 0,01) (табл. 1). Данные лите-
ратуры показывают, что уровень hs-СRP от 3 до 10 мг/л 
является признаком вялотекущего воспалительного про-
цесса и связан с высоким риском развития сосудистых 
заболеваний и осложнений. Учитывая критерии исклю-
чения концентрация hs-СRP, даже более 10 мг/л, может 
рассматриваться как признак высокого риска сосуди-
стых осложнений. У больных с СД 2-го типа и ССЗ низ-
кий риск развития сосудистых осложнений (hs-СRP < 3) 
отмечен в 18,6% случаев, высокий риск (hs-СRP > 3) — 
в 81,4%. У больных с ССЗ без СД низкий риск развития 
сосудистых осложнений отмечен в 39,1% случаев, высо-
кий — в 60,9%. Таким образом, больные с ассоциацией 
ССЗ и СД имеют достоверно более высокие уровни hs-
СRP, что указывает и на более высокий риск осложне-
ний сердечно-сосудистой патологии.

При корреляционном анализе отмечена корреляция 
между концентрацией hs-СRP и общего холестерина 
(r = 0,36, р < 0,001; r = 0,24 р < 0,05), hs-СRP и тригли-
церидов (r = 0,22, р < 0,05; r = 0,23, р < 0,05), а так же
hs-СRP и ХС-ЛПНП (r = 0,37, р < 0,001; r = 0,20, р < 0,05) 
у больных сердечно-сосудистыми заболеваниями без 
СД и сахарным диабетом 2-го типа в сочетании с ССЗ 
соответственно.

Микроповреждения миокарда оценивали на основа-
нии определения в сыворотке крови концентрации тро-
понина I (Tn I). Следует отметить, что в исследование не 
включались пациенты с острым коронарным синдромом 
и перенесенным в течение предшествующих 6 месяцев 
инфарктом миокарда (ИМ).

Согласно данным по определению чувствительнос-
ти метода в расчет принимали значения более 0,04 нг/
мл. Уровень cut off (верхний референсный интервал) для 
больных с инфарктом миокарда согласно рекомендаци-
ям производителя принимали выше 0,4 нг/мл сыворотки 
или плазмы. Концентрация Tn I не достигающая уровня 
значений, достаточных для диагностики ИМ, но выше 
допустимой погрешности определения отмечена у 7% 
больных с сочетанием ССЗ и СД. В среднем концентра-
ция Tn I у «тропонин-позитивных» больных составила 
0,11 ± 0,02 нг/мл. У этих пациентов не отмечали жалоб 
на болевые эпизоды и ишемических изменений при хол-
теровском мониторировании. Тропонин I выше порога 
чувствительности определения не был зарегистрирован 
ни у кого из больных сердечно-сосудистыми заболева-
ниями без СД.

Таким образом, часть больных с СД и ССЗ имеют 
маркеры некроза миокарда, по степени выраженности 
не достаточные для диагностики ИМ, но значимо превы-
шающие нормальные значения. Можно предположить, 
что определенный процент больных с сочетанием ССЗ 
и СД имеют микроповреждения миокарда, связанные с 
основными патогенетическими процессами, поражаю-
щими сердечную мышцу, как гемодинамического так и 
диабетического генеза: миокардиодистрофия, кардиоск-
лероз, ишемия, нейрокардиопатия.

При анализе показателей «тропонин-позитивных» 
и «тропонин-негативных» больных с сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями и сахарным диабетом 2-го типа 
достоверных отличий в возрасте, антропометрических 
данных, длительности СД и сердечно-сосудистых забо-
леваний не отмечено. По степени компенсации углевод-
ного обмена, выраженности гиперинсулинемии и СКФ 
группы так же не различались. Отмечено значимое, 
но недостоверное повышение концентрации hs-СRP, 
ХС-ЛПНП, КА, окисленных ЛПНП, мочевой кислоты, 
диеновых конъюгатов у «тропонин-позитивных» боль-
ных. Следует отметить, что у «тропонин-позитивных» 
больных ММЛЖ и ИММЛЖ были достоверно ниже, 
толщина комплекса интима-медиа достоверно больше, 
а эндотелийзависимая вазодилатация (ЭЗВД) досто-
верно меньше чем у «тропонин-негативных» больных 
(табл. 3).

Таким образом, феномен микроповреждения мио-
карда отмеченный у 7% больных с сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями в сочетании с сахарным диабетом 

Таблица 2

ТИПЫ ДИСЛИПИДЕМИЙ В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ

Тип дислипидемии ССЗ без СД ССЗ и СД 
Норма, % 4,35 1,96
IIa, % 15,2 8,82
IIa+гипо-α-липопротеидемия, % 13,0 6,86
IIb, % 8,69 4,90
IIb+гипо-α-липопротеидемия, % 15,2* 45,1
IV+гипо-α-липопротеидемия, % 19,6 19,6
Изолированная гипо-α-липопротеидемия, % 23,9 12,7

П р и м е ч а н и е . Достоверность различий *р < 0,01.
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был ассоциирован с более высокой концентрацией вы-
сокочувствительного СРБ, а также сопровождался более 
выраженным перекисным окислением липидов, а так 
же значительным утолщением комплекса интима-медиа 
и выраженной дисфункцией эндотелия. Менее значима 
при этом состоянии оказалась ММЛЖ, что подтверж-
дает гипотезу микроповреждения и потери миокарди-
альной массы. Необходимо отметить, что причиной 
микроповреждений миокарда могут быть приведенные 
про-воспалительные и оксидативные изменения. Также 
можно предположить, что медиа-интимальная гипер-
плазия и эндотелиальная дисфункция ассоциированы с 
феноменом микроповреждения.

Среди пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями и СД 2-го типа проанализированы 2  подгруппы 
больных: с компенсированным и декомпенсированным 
углеводным обменом.

В результате анализа лабораторных данных в обеих 
группах отмечено повышение показателей липидного 
профиля. Выявлена достоверно более высокая концен-
трация общего холестерина, ХС-ЛПНП, ТГ у больных 
СД 2-го типа при декомпенсации углеводного обмена 
(табл. 4).

Концентрация мочевой кислоты в группе больных с 
компенсированным углеводным обменом оказалась до-
стоверно (р < 0,05) выше, чем в группе больных с деком-
пенсированным углеводным обменом. Концентрация 
основных радикальных ловушек (ОРЛ) и общих анти-
оксидантов была достоверно (р<0,05) больше у больных 
с компенсированным углеводным обменом. При корре-
ляционном анализе отмечена положительная корреля-
ционная связь концентрации мочевой кислоты и общих 

антиоксидантов (ОАО) (r = 0,41, р < 0,01), мочевой кис-
лоты и ОРЛ (r = 0,53, р < 0,01). Можно предположить, 
что уменьшение концентрации мочевой кислоты вносит 
свой вклад в снижение ОРЛ и общих антиоксидантов у 
декомпенсированных больных СД 2-го типа.

Содержание SH-групп (составная часть нефер-
ментативных антиоксидантов) в исследуемых груп-
пах не различалось, при этом обращает на себя вни-
мание факт недостоверного повышения перекисного 
окисления белков (ПОБ) плазмы у больных СД на 
фоне компенсации углеводного обмена. Концентра-
ция диеновых конъюгатов (р = 0,05) и концентрация 
окисленных ЛПНП (р > 0,05) были выше у боль-
ных с декомпенсированным углеводным обменом 
(табл. 4).

При корреляционном анализе отмечена ожидаемая 
корреляция между концентрацией -SH-групп и ОАО 
(r = 0,41, р < 0,01), основных радикальных ловушек 
(r = 0,44, р < 0,01); между концентрацией ОАО и ОРЛ 
(r = 0,78, р < 0,01); между ПОБ и окисленными ЛПНП 
(r = 0,33, р < 0,01); диеновыми конъюгатами и окислен-
ными ЛПНП (r = 0,73, р < 0,01).

Приведенные результаты подтверждают выражен-
ную взаимосвязь между показателями углеводного и 
липидного обмена, гликозилированием белков, перекис-
ным окислением липидов, активностью антиоксидант-
ной системы.

При декомпенсации углеводного обмена у больных 
сахарным диабетом 2-го типа отмечаются достоверно 
более выраженные изменения липидного профиля кро-
ви, более выраженное ПОЛ и снижение уровня общей 
антиоксидантной активности крови.

Таблица 3

БИОХИМИЧЕСКИЕ И ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ
«ТРОПОНИН-ПОЗИТИВНЫХ» И «ТРОПОНИН-НЕГАТИВНЫХ» БОЛЬНЫХ

С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА

Показатели СД «тропонин-негативные»
(n 95)

СД «тропонин-позитивные»
(n 7)

Биохимические показатели
Tn I, нг/мл 0  0,11 ± 0,02
ОХ, ммоль/л 6,08 ± 0,16 6,02 ± 0,50
ТГ, ммоль/л 2,54 ± 0,14 2,69 ± 0,35
ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,49 ± 0,12 3,57 ± 0,42
ХС-ЛПВП, ммоль/л 0,87 ± 0,03 0,72 ± 0,08
КА 6,67 ± 0,32 7,86 ± 0,99
hs-СRP, мг/л 12,3 ± 1,52 17,5 ± 4,80
HbA1c, % 8,40 ± 0,26 7,23 ± 1,06
Мочевая к-та, мкмоль/л 314,6 ± 12,0 375,7 ± 46,3
Диеновые конъюгаты, нмоль/мл 517,0 ± 30,8 671,6 ± 96,6
Окисленные ЛПНП, нмоль/мл 288,7 ± 14,6 357,7 ± 63,4

Показатели ЭХО-КГ и УЗИ сосудов
ММЛЖ, г 256,1 ± 10,4* 195,5 ± 33,3*

ИММЛЖ, г/м2 132,1 ± 4,7** 94,9 ± 11,2**

КИМ, мм 1,3 ± 0,05* 1,7 ± 0,45*

ЭЗВД ПА, % 8,86 ± 0,84* 4,04 ± 1,93*

П р и м е ч а н и е . Данные представлены в виде М (среднее значение) ± m (стандартная ошибка средне-
го), достоверность различий: *р < 0,05; **р < 0,01.
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В подгруппах больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и СД 2-го типа на фоне компенсации 
и декомпенсации углеводного обмена отмечены ожи-
даемые достоверные различия концентрации глюко-
зы крови, гликозилированного гемоглобина. В обеих 
группах отмечено значительное повышение концен-
трации hs-СRP и инсулина, достоверных различий 
между группами не выявлено. Выявлены достоверные 
различия по уровню МАУ (р < 0,001), причем у боль-
ных СД с компенсированным углеводным обменом 
среднее значение было в пределах нормы, а у больных 
с декомпенсированным углеводным обменом в 2 раза 
выше нормы при незначительном снижении СКФ
в обеих группах (табл. 4).

Приведенные данные еще раз подтверждают, что 
метаболические изменения и их повреждающее дейс-
твие более выражены у больных с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями и сахарным диабетом 2 типа. Степень 
компенсации СД не влияет на концентрацию hs-СRP, 
инсулина, СКФ, но оказывает значительное влияние на 
выраженность микроальбуминурии, дислипидемии, пе-
рекисного окисления липидов и антиоксидантную ак-
тивность крови.

В исследовании нормальная диастолическая функ-
ция ЛЖ отмечена у 11,1% больных с ССЗ и СД 2-го типа 
и у 23,7% больных ССЗ без сахарного диабета. Нару-
шение диастолической функции по псевдонормальному 
типу отметили у 28,4% больных ССЗ и сахарным диа-
бетом и 15,8% больных ССЗ без СД. Замедленное рас-
слабление левого желудочка у 50,6% и 47,4% больных 
соответственно. Рестриктивный тип диастолической 
дисфункции отмечен у 9,9% больных ССЗ и СД и 13,1% 
больных ССЗ без СД.

Систолическая функция миокарда ЛЖ сохранена 
в обеих группах исследуемых больных, но нарушение 
диастолической функции чаще отмечается у больных с 
СД 2-го типа и ССЗ. Наличие сахарного диабета привно-

сит существенное ремоделирование миокарда, а сравне-
ние больных с СД и ССЗ и с ССЗ без СД показывает 
достоверно более выраженную гипертрофию миокарда 
ЛЖ у больных с сочетанием заболеваний.

Таблица 5

РЕЗУЛЬТАТЫ ЭХОКАРДИОГРАФИИ У БОЛЬНЫХ
С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
В СОЧЕТАНИИ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ И БЕЗ СД

Показатели ССЗ без СД ССЗ и СД 
КСР лж, мм 34,0 ± 8,0* 30,6 ± 7,83
КДР лж, мм 48,9 ± 8,98 48,9 ± 8,57
ФВ, % 57,8 ± 13,7** 65,2 ± 12,7
ЗСЛЖ-д, мм 11,64 ± 2,56** 12,8 ± 3,03
МЖП-д, мм 12,38 ± 2,93 12,6 ± 3,12
ММЛЖ, г 235,8 ± 107,8* 250,7 ± 98,7
ИММЛЖ, г/м2 121,8 ± 49,0* 130,0 ± 47,6
ЛП, мм 36,3 ± 6,74* 38,7 ± 7,30
Ve, м/с 0,69 ± 0,19* 0,74 ± 0,17
Va, м/с 0,63 ± 0,19 0,69 ± 0,22
Ve/Va 1,17 ± 0,46 1,19 ± 0,54

П р и м е ч а н и е . Данные представлены в виде М (сред-
нее значение) ± m (стандартное отклонение), достоверность 
различий *р < 0,05; **р < 0,01.

При проведении УЗИ луковицы ОСА средняя тол-
щина комплекса интима-мадия в обеих группах была 
больше 0,9 мм. (табл. 6). Более выраженное утолщение 
КИМ отмечено у больных с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями и СД. Толщина КИМ у больных с СД и 
ССЗ составляет 1,26 ± 0,32 мм, у больных ССЗ без СД 
1,1 ± 0,29 мм (р < 0,01). Толщина КИМ до 0,9 мм от-
мечена у 11,8%, более 0,9 мм — у 88,2% больных СД
и ССЗ. Толщина КИМ у пациентов с ССЗ без СД до 
0,9 мм отмечена в 21,7% случаев, более 0,9 мм —
в 78,3% случаев. Наличие атеросклеротических

Таблица 4

БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КОМПЕНСАЦИИ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

Показатели Компенсир-й УгО n = 35 Декомпенсир-й УгО n = 67
Холестерин, ммоль/л 5,60 ± 0,26** 6,33 ± 0,24
ТГ, ммоль/л 2,15 ± 0,19* 2,76 ± 0,22
ЛПНП, ммоль/л 3,25 ± 0,21* 3,63 ± 0,17
ЛПВП, ммоль/л 0,83 ± 0,08 0,88 ± 0,04
Коэффициент атерогенности 6,48 ± 0,44 6,90 ± 0,32
Мочевая кислота, мкмоль/л 357,3 ± 23,9* 298,6 ± 12,4
-SH, мкмоль 317,6 ± 3,5 318,9 ± 4,58
ОАО, мкмоль 1336,7 ± 46,6* 1269,7 ± 30,3
ПОБ, мкмоль 66,4 ± 3,9 60,1 ± 3,03
ОРЛ, мкмоль 1073,4 ± 57,9* 949,7 ± 28,6
Диеновые конъюгаты, нмоль/мл 483,3 ± 43,7* 557,2 ± 39,5
Окисленные ЛПНП, нмоль/мл 271,0 ± 23,7 309,9 ± 17,9
HbA1c, % 5,56 ± 0,08** 9,79 ± 0,24
МАУ мг/сут 14,6 ± 1,36** 62,6 ± 11,9

П р и м е ч а н и е . Данные представлены в виде: М (среднее значение) ± m (стандартная ошибка сред-
него), достоверность различий: *р = 0,05; **р < 0,01.
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бляшек в луковице ОСА отмечено у 82,4% пациентов с СД
и ССЗ и 71,7% с ССЗ без СД.

Эндотелийзависимая вазодилатация (ЭЗВД) плече-
вой артерии оказалась нарушенной в обеих группах. Эта 
функция зависит от способности эндотелия синтезиро-
вать оксид азота в ответ на разные факторы. Мы изу-
чали расширение плечевой артерии (ПА) в ответ на ре-
активную гиперемию (табл. 6). Достоверно различались 
скорости кровотока в покое, диаметр ПА в период ком-
прессии. Диаметр ПА и скорость кровотока после де-
компрессии так же не различались. ЭЗВД в обеих груп-
пах была практически равной. ЭЗВД < 10% у больных 
с сочетанием сердечно-сосудистых заболеваний и СД 
отмечена в 61,8% случаев, а у больных ССЗ без сахар-
ного диабета — в 58,7% случаев. Нормальная функция 
эндотелия отмечена у 38,2% больных с сочетанием ССЗ 
и сахарного диабета и у 41,3% больных с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями без СД.

При корреляционном анализе отмечена положитель-
ная корреляция толщины КИМ и наличия атеросклеро-
тических бляшек в луковице ОСА (r = 0,43, р < 0,001)
и отрицательная корреляция величины ЭЗВД и наличия 
атеросклеротических бляшек в луковице ОСА (r = –0,31, 
р < 0,001).

Вероятно, что микрососудистая патология, отраже-
нием которой являются микроальбуминурия, эндотели-
альня дисфункция, играет большее значение у больных 
с ассоциацией ССЗ и СД.

В связи с известными фактами десенситизации как 
у больных с СД так и больных с ССЗ представлялось 
интересным изучить порог болевой и вибрационной 
чувствительности у больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями при наличии и отсутствии СД. При ССЗ 
в сочетании с СД 2-го типа было отмечено достоверное 
снижение ВЧ во всех исследуемых в работе точках, и 
БЧ в точках на нижних конечностях. При оценке субъ-
ективных симптомов нейропатии по шкале TSS отмече-
ны статистически достоверные различия в исследуемых 
группах. Субъективные симптомы полинейропатии ока-
зались более выражены у больных с СД и сердечно-со-
судистыми заболеваниями.

По результатам суточного ЭКГ-мониторирования 
безболевая ишемия миокарда (БИМ) была отмечена у 
15,7% больных СД и ССЗ, и 4,4% больных ССЗ без СД. 

КАН выявлена у 31,4% больных СД 2-го типа и ССЗ,
и 8,7% больных ССЗ без СД.

В результате оценки клинических данных у боль-
ных с СД при безболевой и манифестированной ише-
мии миокарда отмечены статистически достоверные 
различия по распространенности кардиальной авто-
номной нейропатии (КАН). КАН отмечена в 50% слу-
чаев у больных с БИМ и в 29% случаев у больных с 
манифестированной ишемией миокарда. Выявлены 
статистически достоверные различия в длительности 
ГБ, достоверных различий по возрасту, антропомет-
рическим данным, длительности СД и других сердеч-
но-сосудистых заболеваний, не отмечено. Различий в 
концентрации гликозилированного гемоглобина, ин-
сулина, показателей липидного спектра не выявлено. 
Отмечена достоверно более высокая концентрация 
hs-СRP у больных с БИМ. Так же отмечено недосто-
верное повышение концентрации окисленных ЛПНП 
и снижение концентрации общих антиоксидантов при 
БИМ. При анализе результатов ЭХО-КГ достоверных 
различий между группами больных сахарным диабе-
том с манифестированной ИБС и безболевой ишеми-
ей миокарда не выявлено. Тем не менее, увеличение 
ММЛЖ и ИММЛЖ носят более выраженный характер 
в группе больных с БИМ (таб. 7).

У пациентов с СД и ССЗ при диагностированной 
КАН безболевая ишемия миокарда встречается в 50% 
случаев и более чем в 55% случаев встречаются субъек-
тивно неманифестированные нарушения ритма сердца.

Суммарный процент выявляемости субклиничес-
ких изменений миокарда у больных с сочетанием СД 
и сердечно-сосудистых заболеваний составил 21,7%: 
6% — по повышенным маркерам кардиомиоцитолиза и 
15,7% по данным Холтеровского мониторирования ЭКГ, 
где выявлялась БИМ. Факт СД оказывал преобладающее 
влияние на болевую и вибрационную чувствительность, 
что сказывается на нивелировании субъективных и объ-
ективных признаков ишемии миокарда. То есть в рамках 
нозологической формы СД факт субъективной манифес-
тации исходно и в равной степени компрометирован, 
поэтому феномен десенситизации оказался одинаков у 
больных с манифестированной и безболевой ишемией 
миокарда. Нарушенный обмен веществ оказывал более 
глобальное влияние на состояние пациентов, при этом 

Таблица 6

ХАРАКТЕРИСТИКА МОРФОЛОГИЧЕСКИХ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ 
СОСУДОВ В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ

Показатели ССЗ без СД ССЗ и СД 
КИМ в ОСА, мм 1,10 ± 0,04** 1,26 ± 0,03
Исходный d ПА, мм 3,80 ± 0,09 3,81 ± 0,06
V кровотока в покое, см/с 74,8 ± 3,9** 89,7 ± 3,1
d ПА после декомпресии, мм 4,10 ± 0,09 4,12 ± 0,06
V кровотока после декомпрессии, см/с 122,5 ± 6,8 123,4 ± 4,9
ЭЗВД ПА, % 8,10 ± 1,1 8,52 ± 0,8
Реактивная гиперемия ПА, % 69,5 ± 7,4** 38,8 ± 3,2

Пр и м е ч а н и е . Данные представлены в виде М (среднее значение) ± m (стандарт-
ная ошибка среднего), достоверность различий: *р < 0,05; **р < 0,01.
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факт субъективной манифестации и декомпенсации за-
болевания имел второстепенное значение.

Выводы
1. Использование специальных биохимических ме-

тодик тестирования и подходов к интерпретации резуль-
татов крови позволяет выделить следующие отличитель-
ные характеристики сочетания сердечно-сосудистых 
заболеваний и сахарного диабета 2-го типа: в досто-
верно более высокий уровень высокочувствительного 
С-реактивного белка; особый вариант дислипидемии, 
сочетающий тип IIb и гипо-α-липопротеидемию; мик-
роповреждение миокарда, определяемое по повышению 
концентрации тропонина I в 7% случаев.

2. У больных с сердечно-сосудистой патологией на 
фоне сахарного диабета компенсация или декомпенса-
ция углеводного обмена не оказывает существенного 
влияния на концентрацию инсулина, высокочувстви-
тельного С-реактивного белка, скорость клубочковой 
фильтрации, однако при декомпенсации углеводного 
обмена обнаружены достоверно более выраженные из-
менения липидного профиля крови, более высокий уро-
вень микроальбуминурии, перекисного окисления ли-
пидов и более низкий уровень общей антиоксидантной 
активности крови.

3. Особенностями структурно-функциональных из-
менений сердца и сосудов при сочетании СД 2-го типа 
и сердечно-сосудистых заболеваний являются: более 
выраженная гипертрофия миокарда левого желудочка, 
существенное утолщение комплекса интима-медиа; зна-
чительная дисфункция эндотелия; частая встречаемость 
кардиальной автономной нейропатии и безболевой ише-
мии миокарда.

4. Не зависящими от наличия сахарного диабета 
условиями, отягощающими течение сердечно-сосудис-
той патологии, являются: сочетание дислипидемии IIb, 
и гипо-α-липопротеидемии, повышение концентрации 
высокочувствительного С-реактивного белка и инсули-
на; ассоциация гиперинсулинемии и ожирения; накоп-
ление числа факторов метаболического и гемодинами-
ческого риска.
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Актуальность исследования

Проблема достижения целевого уровня артериаль-
ного давления (АД) не разрешена до настоящего вре-
мени как за рубежом, так и в Российской Федерации. 
Так, по данным NHANES [1] лишь чуть более половины 
пациентов с гипертензией достигают целевого АД, при 
сочетании артериальной гипертензии (АГ) и сахарного 
диабета АД менее 130/80 мм рт. ст. наблюдается лишь 
в 37% случаев, а при хронической болезни почек и АГ 
целевого уровня достигает только каждый четвертый 
пациент. Еще острее данная проблема стоит в России. 
Эпидемиологические исследования [2] свидетельству-
ют, что практически при 40% распространенности по-
вышенное АД адекватно контролируется лишь у каждо-
го пятого, страдающего гипертензией человека. Такая 
высокая распространенность неконтролируемой АГ 
может частично объясняться многообразием причин и 
факторов резистентности к проводимой терапии.

Термин «резистентная АГ» в его современной ин-
терпретации был предложен известным американским 
клиницистом R. Gifford в 1988 году [3]. Одновременно 
был опубликован обзор E. Frohlich, посвященный клас-
сификации резистентной АГ [4].

Представленная классификация причин резистент-
ности АГ была подробной и состояла из трех больших 
разделов. Во-первых, резистентность к терапии могла 
зависеть от действий врача, включая неоптимальный 
режим лечения или предписанной диеты, недостаточ-
ный учет лекарственных взаимодействий, неточный 
клинический диагноз и недостаточную информирован-
ность пациента со стороны врача о его заболевании. 
Во-вторых, причины резистентности могут крыться в 
поведении самого пациента и включать недостаточную 
приверженность больного к лечению, соблюдению ди-
еты, снижению веса и изменению образа жизни, а так-
же отсутствию должного длительного наблюдения за 
пациентом. В данной классификации нашли отражение 
гипертония «белого халата» и псевдогипертензия, и вто-
ричные формы заболевания. Несмотря на то, что с мо-
мента опубликования данных работ прошло более 20 лет, 
загадка резистентности пациента к лечению далека от 
своего решения. В настоящее время под резистентной 
АГ понимают состояние, когда на фоне трехкомпонен-
тной терапии, включающей диуретик, в оптимальных 
дозах, АД не достигает целевого уровня [5].

Частота причин недостаточного контроля АД по 
данным различных источников варьирует в весьма
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широких пределах. Особенно это касается привержен-
ности к лечению, проблем лекарственной терапии и диа-
гностики вторичных причин АГ.

Цель исследования

Изучить структуру причин резистентности к прово-
димой терапии у пациентов, страдающих АГ и получаю-
щих комбинированную антигипертензивную терапию.

Материал и методы

В исследование было включено 336 больных АГ 
(94 мужчин и 242 женщины) в возрасте 39–69 лет (сред-
ний возраст 54 ± 3 года), направленных к специалисту 
по АГ в связи с трудностями подбора антигипертензив-
ной терапии. Клинико-демографическая характеристи-
ка пациентов представлена в табл. 1. Для верификации 
резистентности к лечению на фоне исходной проводи-
мой терапии проводились повторные измерения АД 
при врачебном осмотре, суточное мониторирование АД 
(СМАД) прибором SpaceLabs 90207 (США) по общепри-
нятой стандартной методике, оценивались показатели 
креатинина, калия, глюкозы крови натощак. Поиск при-
чин вторичной АГ включал в себя определение концен-
трации кортизола, альдостерона и активности ренина в 
плазме крови. Для исключения реноваскулярных при-
чин гипертензии проводилось дуплексное сканирова-
ние почечных артерий. Синдром обструктивного апноэ 
во время сна (СОАС) диагностировался на основании 
Берлинского опросника и подтверждался проведением 
полисомнографического исследования (аппаратно-про-
граммный комплекс Embla, Австралия).

Диспансерное наблюдение за пациентами в амбула-
торных условиях, включающее коррекцию образа жиз-
ни и проводимой терапии, осуществлялось с частотой 
визитов в поликлинику каждые 2–4 недели в течение, по 
крайней мере, 3 месяцев, а затем каждые 3–6 месяцев до 
года наблюдения.

Результаты исследования

Структура причин резистентности к терапии пред-
ставлена на рис. 1. Вторичная АГ была диагностиро-
вана у 29 (8,6%) пациентов: у 9 (2,7% от общего числа 

обследованных нами больных) — выявлен первичный 
альдостеронизм, в 2 случаях феохромоцитома (0,6%), 
у 2 пациентов (0,6%) — интракраниальная опухоль,
у 16 (4,8%) — реноваскулярная АГ (5,5%). В 45 случаях 
(13,4%) АГ сопровождалась расстройствами дыхания во 
время сна — синдромом обструктивного апноэ — гипоп-
ноэ сна (СОАГС) средней и тяжелой степени. У 21 (6,3%) 
больного была выявлена АГ «белого халата», т. е. повы-
шенные показатели «офисного» АД (<140/90 мм рт.ст.) 
и нормальные показатели СМАД (<135/85 мм рт. ст.) на 
фоне многокомпонентной терапии.

В 198 случаях (59,1%) главными причинами резис-
тентности АГ были лекарственные факторы, включа-
ющие в себя в 79 случаях (39,9%) низкую привержен-
ность пациентов к назначенному лечению, у 67 больных 
(33,8%) субоптимальный режим лечения, а терапевти-
ческая инертность (сохранение прежнего режима лече-
ния при отсутствии должного контроля АД) наблюда-
лась в 26,3% случаев (у 52 пациентов).

У 66 из 79 больных в ходе диспансерного наблю-
дения по данным дневниковых записей увеличилась 
комплаентность к назначенной антигипертензивной 
терапии. При субоптимальном режиме лечения про-
водилась его коррекция путем увеличения дозировок 
блокаторов «медленных» кальциевых каналов у 9 па-
циентов, наращивания доз диуретиков в 13 случаях, 
присоединении к терапии спиронолактона в дозах 
25–50 мг в сутки у 22 пациентов, и присоединении 
центральных препаратов — агонистов имидазолино-
вых рецепторов в 24 случаях. В течение начального 
3-месячного периода амбулаторного лечения путем 
коррекции дозировок и изменений режима приема 
офисные показатели АД в данной группе пациен-
тов значимо снизились с 162 ± 8 /98 ± 5 мм рт. ст. до 
134 ± 4 /86 ± 2 мм рт. ст. (P < 0,001 для систолическо-
го и диастолического АД).

Истинная резистентность к лечению выявлена у 
42 из 336 пациентов с неконтролируемой на амбула-
торном этапе АГ (12,6%). Верифицированных в ходе 
скрининга причин вторичной АГ в данной группе 
не было обнаружено. Были установлены корреляции 
уровня исходного систолического АД как с возрастом 
пациентов (r = 0,43, P < 0,05), так и более тесно с дли-
тельностью заболевания (r = 0,49, P < 0,01) и индек-
сом массы тела (r = 0,44, P < 0,01). Уровень глюкозы 
натощак и концентрация альдостерона в группе ис-
тинно резистентных пациентов были выше по срав-
нению с сопоставимыми по возрасту пациентами, 
достигшими целевого АД при модификации лечения: 
6,9 ± 0,3 ммоль/л против 5,7 ± 0,5 ммоль/л, P < 0,05
и 218 ± 9 пг/мл против 173 ± 14 пг/мл, P < 0,01, соот-
ветственно. При этом активность ренина плазмы кро-
ви в базальных условиях в этих группах пациентов 
достоверно не различалась.

В группе истинно резистентных пациентов в ходе дис-
пансерного наблюдения также была отмечена положитель-
ная, хотя и не столь впечатляющая динамика «офисных» 
показателей АД (от исходных 167 ± 9/101 ± 6 мм рт. ст. 
до 144 ± 4/94 ± 2 мм рт. ст., P < 0,01 для систолического
и P < 0,05 для диастолического АД).

Таблица 1

КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКЯ
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ

С РЕЗИСТЕНТНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Показатель Значение 
(М ± СКО)

Число пациентов 336
Пол (мужчины/женщины) 94/242
Возраст (годы) 54 ± 3
Индекс массы тела, кг/м2 31,3 ± 1,2
Исходное «офисное» систолическое АД, 
мм рт. ст. 167 ± 8

Исходное «офисное» диастолическое 
АД, мм рт.ст. 98 ± 5
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Обсуждение результатов

Распространенность и вклад различных причин ре-
зистентности АГ к терапии различаются в разных странах 
и зависят от особенностей обследуемых когорт пациен-
тов [5]. Полученные в данном исследовании результаты в 
целом согласуются с данными J. P. Garg et al. [6], демон-
стрирующими сходную частоту встречаемости «лекар-
ственных» и вторичных причин резистентной АГ среди 
141 пациента с резистентной АГ, обследованных в уни-
верситетском центре RUSH. В нашем исследовании низ-
кая приверженноcть к терапии отмечалась более часто, 
чем в этом американском исследовании, что может быть 
объяснено социальными и культурными различиями 
сравниваемых групп пациентов.

Данные популяционного обследования более 29 000 
пациентов в возрасте старше 18 лет, опубликованные в 
2009 году [7] свидетельствуют о том, что резистентная 
АГ встречается у 9,1% лиц с повышением АД, и в 12,4% 
случаев среди больных, получающих антигипертензив-
ную терапию. Наши результаты не могут являться по-
пуляционными и не могут быть экстраполированы на 
всех пациентов с АГ, однако следует заметить, что и в 
нашем исследовании и в работе Xiangyang C. et al (2009) 
частота истинно резистентной АГ составляет несколько 
более 12%.

Другое бразильское исследование [8] продемонс-
трировало более низкую, по сравнению с нашими ре-
зультатами, встречаемость истинной резистентности 
АД к терапии, составлявшую всего 3% случаев из 606 
пациентов с АГ.

Хотя СОАГС и признан независимым фактором 
риска развития АГ, а при наличии данного синдрома 
и собственно АГ носит зачастую рефрактерный к ле-
чению и вторичный характер, корригируясь при уст-
ранении эпизодов апноэ и гипопноэ во сне [9], точных 
эпидемиологических данных о распространенности 
СОАГС при резистентной АГ в России нет. В прове-
денном нами исследовании обнаружена довольно вы-
сокая частота (более 13%) выраженных нарушений 
дыхания во сне среди больных неконтролируемой 
АГ. Напротив, частота первичного альдостеронизма у 
больных резистентной АГ в нашем исследовании была 
сравнительно невысокой относительно данных Stowas-
ser M. et al [10].

Заключение

Наиболее частыми причинами неконтролируемой 
АГ являются низкая приверженность больных к тера-
пии, субоптимальный режим лечения или терапевти-
ческая инертность. Среди пациентов с резистентной АГ 
часто встречаются нарушения дыхания во время сна. 
Истинная резистентность к лечению ассоциируется с 
более значимыми гуморальными и метаболическими 
нарушениями.
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Рис. 1. Причины резистентности к терапии у пациентов с неконтролируемой артериальной гипертензи-
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К началу XXI века электрокардиография стала од-
ним из самых распространенных и наиболее доступных 
методов исследования сердечной деятельности. Доста-
точно отметить, что в США ежегодно регистрируется 
более 20 млн. ЭКГ [1]. В то время как в условиях по-
ликлиники или стационара регистрация ЭКГ покоя яв-
ляется рутинной процедурой, запись ЭКГ в домашних 
условиях, особенно в ургентной ситуации, сопряжена с 
известными трудностями.

Эти трудности, прежде всего, связаны с устойчи-
вым представлением о необходимости выполнения этой 
процедуры специально обученным медицинским пер-
соналом и отсутствием у пациента в момент внезапно 
развившегося приступа необходимого оборудования для 
записи и передачи электрокардиосигнала (ЭКC).

Преодоление этих трудностей стало возможным, 
благодаря возникновению и бурному развитию телеме-
дицины и одного из ее направлений — ЭКГ-телеметрии. 
Уже созданы и имеются в продаже устройства съема 
информации (УСИ), позволяющие зарегистрировать 
и передавать ЭКГ по телефонному каналу в дистанци-
онный консультативный центр (ДКЦ), где пациент или 
врач может получить необходимую консультацию. Опыт 

работы таких консультативных центров, предоставляю-
щих пациенту возможность иметь при себе УСИ и при 
необходимости передавать ЭКГ врачу ДКЦ, показал 
принципиальную возможность включения пациента в 
диагностический процесс и перспективность широкого 
использования ЭКГ-телеметрии. ЭКГ-телеметрия се-
годня является эффективным и стремительно развива-
ющимся сектором рынка медицинских услуг с оборотом 
почти $ 1 млрд. в год [2]. Уже имеются и отечественные 
системы, позволяющие осуществлять регистрацию и 
передачу ЭКГ пациента в ДКЦ.

Следует назвать несколько типичных клинических 
ситуаций, при которых ЭКГ-телеметрия оказывает не-
оценимую помощь в решении диагностических и кли-
нических задач. Речь идет, прежде всего, о развитии 
редких приступов аритмии и синкопальных состояний 
неясного генеза, когда использование суточного мони-
торирования (СМ) не выявляет аритмическое событие. 
К таким событиям относятся короткие пароксизмы 
фибрилляции и трепетания предсердий, предсердной и 
желудочковой тахикардии, эпизоды брадисистолии при 
ЧСС менее 45 ударов в секунду или паузы более 2 се-
кунд, а также транзиторные АВ блокады различных 
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степеней. По результатам прямого сравнения информа-
тивности телемониторинга и СМ ЭКГ, было установле-
но, что транстелефонный мониторинг ЭКГ обеспечивал 
диагностическую ценность распознавания этих событий 
в 70% по сравнению с 40% при (СМ) ЭКГ [3, 4]. Опе-
ративный телеметрический контроль ЭКГ позволяет в 
более ранние сроки диагностировать развитие или реци-
див аритмии и начать своевременное лечение.

ЭКГ-телеметрия используется также для телемони-
торинга острого коронарного синдрома, наблюдения за 
больными с хронической сердечной недостаточностью 
и имплантированными электрокардиостимуляторами, 
при редких приступах стенокардии покоя (Принцмета-
ла). Актуально использование метода для самоконтроля 
у спортсменов.

Таким образом, ЭКГ-телеметрия сегодня является 
динамично развивающимся и перспективным методом 
инструментального исследования в кардиологии и ис-
пользуется в следующих форматах:

1. Консультация врачей общей практики специа-
листом — кардиологом (предполагает передачу ЭКГ и 
клинических данных о больном и получение консульта-
ции по телефону);

2. Консультация пациента по результатам пере-
данной в консультативный центр ЭКГ, снятой по поводу 
аритмии или кардиалгии.

Оба формата предполагают активное участие врача-
специалиста, как в определении клинических показаний, 
так и в выполнении самой процедуры. ЭКГ-телеметрия 
сегодня, хотя и допускает возможность самостоятельно-
го участия пациента в процессе передачи ЭКС, однако 
ситуации, которые требуют такой передачи, строго ого-
вариваются и согласуются с врачом.

Суть нашего предложения состоит в предостав-
лении пациенту возможности использования ЭКГ-те-
леметрии для регистрации и передачи ЭКГ с целью 
самоконтроля. Дело в том, что сегодня между паци-
ентом, нуждающимся в регистрации ЭКГ, и специа-
листом-кардиологом стоит участковый или семейный 
врач, дающий пациенту направление на обследование, 
что приводит к задержкам в регистрации ЭКГ и уве-
личивает время необходимое для принятия диагнос-
тического решения. Так, время ожидания очереди на 
съемку ЭКГ в Санкт-Петербургских поликлиниках
в настоящее время составляет около 1–2 недель. 
Предоставление пациенту возможности самостоя-
тельно регистрировать и передавать ЭКГ на сервер,
а при необходимости получать и хранить запись ЭКГ 
в 12 общепринятых отведениях, могло бы не только 
существенно сократить его временные и материаль-
ные затраты, но и сделало бы возможным создание 
собственного архива. В свою очередь, наличие такого 
архива открывает возможность в любой момент вре-
мени уточнить характер ЭКГ, зарегистрированной во 
время события, и получить важные сведения об ЭКГ
в динамике в процессе наблюдения.

Таким образом, сегодня следует вести речь о новом 
направлении ЭКГ-телеметрии, которое мы по анало-
гии с устоявшимся термином «самоконтроль АД» [5] 
предлагаем называть самоконтролем ЭКГ (СКЭКГ).

Последний может, с нашей точки зрения, широко ис-
пользоваться для решения различных задач профилак-
тической и клинической кардиологии. При широком 
внедрении метода СКЭКГ открываются перспективы не 
только документировать редкие приступы аритмий или 
изменения реполяризации во время загрудинных болей/
кардиалгий, но и создавать и хранить ЭКГ на сервере 
или у себя дома.

Особого обсуждения заслуживает вопрос о воз-
можности использования компьютерного (РС) анализа 
в процедуре СКЭКГ. Дело в том, что согласно реко-
мендациям Американской ассоциации сердца «Com-
puter Interpretation of ECG A Report of the ACC/AHA/
ACP–ASIM Task Force on Clinical Competence (2001)», 
РС анализ обеспечивает худшую, чем врач-электрокар-
диолог диагностику гипертрофии левого желудочка и 
инфаркта миокарда (на 6,6%) и потому не может заме-
нить врачебной интерпретации ЭКГ. Эксперты отме-
тили также, что в распознавании сердечных аритмий 
компьютерная обработка ЭКГ, безусловно, уступает 
врачебному заключению [6].

Вместе с тем, в рекомендациях отмечается, что РС 
анализ ЭКГ может использоваться для расчета осей и 
интервалов и помочь врачу в экономии времени. Само 
собой разумеется, что заключение, полученное при РС 
анализе ЭКГ, должно визироваться врачом.

Исходя из этих рекомендаций, нам представляет-
ся, что без предварительного просмотра ЭКГ врачом, 
пациент не должен иметь доступ к результатам автома-
тического анализа. Вместе с тем РС анализ ЭКГ может 
найти свою нишу в процедуре СКЭКГ. Речь может идти 
о предварительном РС анализе ЭКГ в режиме «норма-
отклонение-патология» и об использовании возможнос-
тей РС анализа для расчета интервалов и зубцов, а так-
же помощи в правильной интерпретации ЭКГ данных, 
которая полезна для недостаточно опытного семейного 
или участкового врача.

Иными словами, пациент, передавая ЭКГ на сервер 
для компьютерной обработки, получает возможность 
решить две задачи:

– получить с сервера предварительное компьютер-
ное заключение по результатам автоматического анали-
за ЭКГ в режиме, условно названном нами «светофор». 
Речь идет о сообщении, что зарегистрированная ЭКГ яв-
ляется «вариантом нормы», при анализе «выявлены не-
которые отклонения» или «выявлена ЭКГ-патология», 
требующая обращения к врачу;

– независимо от результатов предварительного РС 
анализа получить ЭКГ, отснятую в 12 общепринятых 
отведениях, на свой персональный компьютер и, в слу-
чае необходимости распечатать ее для последующего 
предъявления врачу-специалисту.

Само собой разумеется, что диагностические алго-
ритмы при использовании классификации «норма-от-
клонение-патология» должны быть настроены на мини-
мизацию вероятности гиподиагностических ошибок, в 
особенности касающихся признаков инфаркта и ишемии 
миокарда, а инструкция пользователя должна содержать 
предупреждение о том, что любые диагностические ре-
шения должен принимать врач.
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Несмотря на определенные риски, неизбежно воз-
никающие для пациентов, склонных к самоуспокое-
нию в результате получения с сервера заключения об
«ЭКГ- варианте нормы», достоинства от реализации та-
кого подхода достаточно очевидны.

• Пациент, регистрирующий ЭКГ в таком режиме, 
может, минуя обращение в поликлинику и ожидание 
очереди на запись ЭКГ, самостоятельного получить, со-
хранить и распечатать графики на принтере и обратить-
ся с ними к врачу.

• Получение сообщения об «ЭКГ-норме», не ис-
ключая возможности распечатки ЭКГ, обеспечивает 
динамический контроль и самостоятельное повторное 
обращение на сервер для автоматического анализа ЭКГ.
В последнем случае сигналом для обращения к врачу 
может послужить не только ухудшение самочувствия, но 
и получение с сервера иного результата автоматическо-
го анализа, такого как: «имеются отклонения от нормы» 
или «ЭКГ признаки патологии». В подобной ситуации 
пациент будет обращаться за консультацией к специа-
листу, уже имея на руках ЭКГ данные, что существенно 
меняет обоснованность и надежность консультационно-
го решения.

Еще раз подчеркнем, что, самостоятельно приобре-
тая УСИ, пациент имеет возможность получить график 
ЭКГ в 12 общепринятых отведениях и результаты авто-
матического расчета амплитуды и длительности интер-
валов и зубцов или компьютерную расшифровку ЭКГ в 
режиме «норма-отклонение-патология».

Другой вариант использования СКЭКГ заключает-
ся в одновременном доступе к серверу, как пациента, 
так и его врача-консультанта. В таком случае пациент 
имеет неограниченную возможность не только регист-
рации ЭКГ, но и получения полноценных консультаций 
у врача-специалиста, как по клиническим, так и по ЭКГ 
данным.

Априори очевидно, что алгоритм компьютерного 
анализа ЭКГ в режиме «норма-отклонение-патология» 

должен быть настроен таким образом, чтобы практи-
чески исключить ошибки пропуска очаговых изменений 
миокарда и, в особенности, острого инфаркта миокарда, 
при вполне допустимой гипердиагностике «патологи-
ческой ЭКГ» (до 5% случаев).

Таким образом, все сказанное, а также повсемес-
тное внедрение сотовой связи, интернет-технологий 
и широкое распространение компьютерной техники и 
послужило для нас основанием к разработке этой но-
вой медицинской технологии. Суть ее состоит в сле-
дующем:

1. УСИ должно стать доступным медицинским при-
бором бытового назначения и обеспечивать синхронную 
регистрацию и передачу ЭКГ в 12 общепринятых отве-
дениях на удаленный терминал по телефонному или ра-
диоканалу.

2. Обязательным приложением к УСИ должно быть 
«Руководство пользователя», снабженное подробной 
инструкцией, содержащей правила съемки ЭКГ и пере-
дачи данных и схему наложения электродов.

3. Приобретение УСИ должно сопровождаться пре-
доставлением пациенту возможности выхода на сервер, 
осуществляющей прием кардиосигнала, его обработку 
и хранение.

4. Следует предусмотреть для пользователя возмож-
ность получения на собственный компьютер отснятой 
ЭКГ в графическом режиме (без РС заключения) и/или 
результатов автоматического анализа ЭКГ с предвари-
тельной ее классификацией на «ЭКГ-вариант нормы», 
«ЭКГ-отклонение от нормы» и «ЭКГ-патологическая».

Суммируя все изложенное можно предложить следу-
ющие варианты работы пациента с системой СМЭКГ:

1. Передача ЭКГ сигнала через мобильный телефон, 
минуя компьютер, с последующей возможностью полу-
чения заключения в режиме «светофор».

2. Передача ЭКГ через компьютер с последующей 
возможностью получения заключения в режиме «све-
тофор» и/или графика в 12 общепринятых отведениях 

Рис. 1. Схема передачи электрокардиограммы через Bluetooth мобильного теле-
фона на сервер с помощью устройства съема ЭКГ и получения предварительных 
результатов автоматического анализа в режиме «норма, отклонение от нормы,

патология». ЭКС — электрокардиосигнал
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и длинного отрезка ЭКГ в одном из отведений, как это 
показано на рис. 2.

Из рисунка видно, что УС ЭКГ через Bluetooth пере-
дает сигнал на персональный компьютер, имеющий вы-
ход в Интернет. Соответственно, ЭКГ через компьютер 
отправляется на сервер, где переданная ЭКГ не только 
хранится в индивидуальном архиве, но и может быть 
отправлена на персональный компьютер в виде графика 
типичных комплексов в 12 общепринятых отведениях и 
длинного отрезка ЭКГ в одном из отведений для уточне-
ния характера ритма сердца. Последнее обстоятельство 
позволяет пациенту обращаться к кардиологу, имея на 
руках отснятую ЭКГ.

При этом пациент имеет возможность заключить до-
говор об обслуживании с врачом — кардиологом (пер-
сональным или работающем в диагностическом цент-
ре), предоставляя ему код доступа в «личный архив» на 
сервере. В этом случае пациент привлекает врача-спе-
циалиста к оценке своего состояния. Последний, имея 
сведения о больном и доступ к серверу, получает воз-
можность корректировать автоматическое ЭКГ заклю-
чение, просматривать все ЭКГ пациента, хранящиеся на 
сервере, в динамике и на основании данных анамнеза и 
результатов анализа давать рекомендации по профилак-
тике или лечению.

Первые испытания прибора, названного нами 
«Домашний кардиометр», показали жизнеспособ-
ность и перспективность предлагаемого подхода. На 
рис. 3 представлено действующее устройство сбора 
информации (УСИ) с комплектом проводов для под-
ключения электродов и обычный мобильный теле-
фон, на котором в виде двух шкал представлены пред-
варительные заключения по характеру сердечного 
ритма (зеленая шкала — вариант нормы) и по форме 
предсердно-желудочкового комплекса (красная шка-
ла — патологические изменения ЭКГ). Опыт успеш-
ной передачи первых 50 ЭКГ с мобильного телефона 

на сервер и получения предварительного заключения 
о ритме сердца и его нарушениях и форме предсер-
дно-желудочкового комплекса в режиме «светофор» 
убеждает нас в том, что использование возможностей 
автоматического анализа для предварительной оцен-
ки ЭКГ имеет определенные перспективы. Но самым 
главным результатом полученным в итоге предвари-
тельных испытаний аппаратуры является высокое ка-
чество ЭКГ, полученной в виде распечатки типичных 
комплексов в 12 общепринятых отведениях и длинно-
го отрезка ЭКГ во II стандартном отведении для ана-
лиза сердечного ритма.

Рис. 2. Схема передачи электрокардиограммы через Bluetooth персонального
компьютера на сервер с помощью устройства съема ЭКГ и получения предва-
рительных результатов автоматического анализа в режиме «норма, отклоне-
ние от нормы, патология» и/или графика ЭКГ в 12 общепринятых отведениях.

ЭКС — электрокардиосигнал

Рис. 3. Устройство съема информации, комплект электродов 
и проводов для съема ЭКГ в 12 общепринятых отведениях 
и мобильный телефон, дополненный специальной програм-
мой, позволяющей осуществить синхронную 24 секундную 
запись кардиосигнала и его передачу через Blutooth на сер-
вер с последующим отображением  шкал, характеризующих 
ритм сердца и форму предсердно-желудочкового комплекса, 

в режиме «норма, отклонение от нормы, патология»
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Нет сомнений в том, что широкое внедрение СКЭКГ 
в практическое здравоохранение открывает новые перс-
пективы для решения актуальных задач клинической и 
профилактической кардиологии.
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Введение

Результаты исследований, проведенных в разных 
странах, свидетельствуют, что около 1 млрд. человек в 
мире имеют недостаток витамина Д3 [1, 2, 3, 4]. Такие 
факторы, как дефицит инсоляции, ношение закрытой 
одежды, использование защитных кремов, возраст, а 
также сниженное поступление эргокальциферола с пи-
щей и синдром мальабсорбции приводят к развитию не-
достатка витамина Д3 [5, 4, 6]. Оценку статуса витамина 
Д3 принято проводить по уровню 25(ОН)Д3 (кальциди-
ола) крови, который отражает общий пул витамина Д 
(экзогенно поступившего и эндогенно образованного)
и имеет, в отличие от 1,25(ОН)2Д3 (кальцитриола), доволь-
но длинный период полураспада. Уровень 1,25(ОН)2Д3 
не может быть использован для оценки статуса вита-
мина Д3, так как имеет короткий период полураспада 
(несколько часов) и «жесткий» контроль со стороны 
системы «паратгормон-кальций-фосфор». Данные осо-
бенности 1,25(ОН)2Д3 обуславливают снижение концен-
трации этого гормона только при значительно выражен-
ном дефиците витамина Д3 [7, 4]. В последние годы в 
качестве критерия достаточного обеспечения витамина 
Д3 многими исследователями принято считать уровень 

25(ОН)Д3 ≥ 30 нг/мл (75 нмоль/л). Значения от 21 до 
29 нг/мл (52–72 нмоль/л) предлагается расценивать, 
как недостаток витамина Д3, а значения ниже 20 нг/мл 
(50 нмоль/л) считать его дефицитом [4, 7].

Рецепторы к витамину Д3 и фермент-1α-гидрокси-
лаза, участвующий в образовании активного кальцитри-
ола из кальцидиола, обнаружены более чем в 40 тканях 
организма [4, 8, 9, 10]. Такое множество потенциальных 
органов и тканей — мишеней объясняет возможность 
участия витамина Д3 не только в регуляции кальций-
фосфорного обмена и скорости костного ремоделирова-
ния, но и в других метаболических процессах. К внеске-
летным действиям витамина Д3 относят его участие в 
профилактике развития таких аутоиммунных заболева-
ний, как сахарный диабет 1-го типа, рассеянный скле-
роз, ревматоидный артрит, а также псориаза и различ-
ных форм рака. 

В последнее время появились данные, указываю-
щие на возможную связь витамина Д3 и компонентов 
метаболического синдрома: нарушение толерантности 
к глюкозе и сахарный диабет 2-го типа; артериальная 
гипертензия; атерогенные дислипидемии. До конца 
остаются неясными механизмы, при помощи которых 
осуществляется данная взаимосвязь, но достоверно 

РОЛЬ 25-ГИДРОКСИ ВИТАМИНА Д3
В РЕГУЛЯЦИИ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА У ЖЕНЩИН С ИЗБЫТОЧНЫМ ВЕСОМ

Каронова Т. Л.1, Баженова Е. А.1, Михеева Е. П. 1, Никитина И. Л.2,
Катышева Н. С.1, Галкина О. В.1, Гринева Е. Н.2, Шляхто Е. В.2

1ГОУ ВПО «Санкт-Петербургский Государственный Медицинский Университет им. акад. И. П. Павлова» МЗ РФ,
2ФГУ «ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова» Минздравсоцразвития РФ, Институт эндокринологии, Санкт-Петербург

Резюме. Снижение концентрации витамина Д3 в сыворотке крови может приводить к нарушению углеводного обмена 
за счет влияния на продукцию инсулина поджелудочной железой и повышения инсулинорезистентности тканей. Оценка 
уровня 25-гидрокси витамина Д3 сыворотки крови и сопоставление полученных результатов с показателями глюкозы, ин-
сулина, индекса чувствительности тканей к инсулину выявили, что недостаток витамина Д3, обнаруженный у 83,5% об-
следованных женщин, ассоциирован с андроидным типом ожирения (r = –0,35, p = 0,006), с уровнем глюкозы (r = –0,36, 
p = 0,004) и инсулина (r = –0,2, p = 0,008) натощак, уровнем инсулина сыворотки крови через 2 часа на фоне проведения 
стандартного ГТТ (r = –0,4, p = 0,011) и показателем чувствительности тканей к инсулину (r = –0,22, p = 0,02).
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Abstract. Low serum vitamin D3 levels may be associated with disturbances in glucose metabolism through its effect on 
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we found that Vitamin D defi ciency observed in 83,5% of the studied population was associated with android obesity ( r = –0,35, 
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известно, что в условиях дефицита витамина Д3 риск 
развития этих патологических состояний выше, чем 
при нормальной его концентрации [11]. Имеются дан-
ные, свидетельствующие о том, что наличие ожирения 
может приводить к увеличению объема депо витамина 
Д3 и уменьшению концентрации циркулирующего каль-
цидиола в крови [4, 7, 9, 10]. В тоже время, снижение 
концентрации 25(ОН)Д3 несомненно должно приводить 
к повышению уровня паратиреоидного гормона, что в 
свою очередь может приводить к стимуляции адипоге-
неза [12]. Изучение внескелетных механизмов действия 
витамина Д3 показало, что в условиях его дефицита воз-
растает частота артериальной гипертензии и других кар-
диоваскулярных заболеваний. Одна из причин этого — 
контроль витамином Д3 на генном уровне экспрессии 
генов продукции ренина, а также генов, ассоциирован-
ных с гипертрофией миокарда, включая натрийурети-
ческий пептид. Результаты проспективных исследова-
ний Health Professionals Follow–Up Study и Nurses Health 
Study показали, что снижение уровня 25(ОН)Д3 ниже 
15 мг/мл повышает риск развития артериальной гипер-
тензии в 3 раза по сравнению с лицами с нормальным 
обеспечением витамином Д3 (более 30 нг/мл) [7]. Дан-
ные других авторов подтвердили приведенные выше и 
свидетельствовали, что уровень 25(ОН)Д3 в плазме кро-
ви обратно пропорционален риску развития артериаль-
ной гипертензии [7, 13, 14, 15]. Помимо этого, Pilz S. и 
соавторы выявили высокий риск дисфункции миокарда 
и внезапной сердечной смерти у лиц с дефицитом вита-
мина Д3 [16].

Имеются немногочисленные работы, свидетельс-
твующие о возможной взаимосвязи витамина Д3 с ате-
рогенными дислипидемиями. Так, Pinelli N. и соавторы 
установили положительную корреляционную связь низ-
кого уровня 25(ОН)Д3 с холестерином липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) сыворотки крови у женщин 
и отрицательную корреляционную связь с уровнем триг-
лицеридов сыворотки крови у мужчин [11].

Несомненный интерес представляют исследова-
ния, изучающие связь между витамином Д3 и инсулином. 
Обнаруженные на Я-клетках поджелудочной железы ре-
цепторы к витамину Д3, дали предпосылку к изучению 
возможного влияния кальцидиола на регуляцию про-
дукции инсулина [10]. Известно, что лечение живот-
ных с индуцированным сахарным диабетом 1-го типа 
при помощи витамина Д3 замедляет развитие инсульта 
и прогрессию диабета, а добавление больших доз ви-
тамина Д3 в пищу у детей из групп риска приводит к 
снижению частоты развития у них сахарного диабета
1-го типа [17, 9, 18]. Помимо этого, при оценке углевод-
ного метаболизма был установлен более высокий уровень 
гликемии и риск развития сахарного диабета 2-го типа в 
условиях недостатка витамина Д3 [17, 9, 10, 4, 19, 20]. 
Последние работы Pinnelli N., а также Kositsawat J. и со-
авторов показали взаимосвязь между уровнем витами-
на Д3 и показателем чувствительности тканей к инсулину, 
уровнем глюкозы и гликированного гемоглобина у лиц 
без сахарного диабета 2-го типа [12, 21].

Однако, отдельные авторы указывают на отсутс-
твие взаимосвязи недостатка витамина Д3 с составляю-

щими метаболического синдрома [22]. Таким образом, 
несмотря на возросший интерес к проблеме дефицита 
витамина Д3 и его влияния на здоровье в целом, остает-
ся много неясных и противоречивых данных, что делает 
необходимым проведение дальнейших исследований.

Цель исследования 

Целью настоящего исследования явилась оценка 
концентрации 25-гидрокси витамина Д3 (25(ОН)Д3)
и сопоставление полученных результатов с уровнем 
глюкозы, инсулина, показателями чувствительности 
тканей к инсулину (HOMA-IR) у женщин пре- и пери-
менопаузального возраста, длительно проживающих в 
Санкт-Петербурге.

Материалы и методы

В исследование включили 205 женщин в возрасте 
от 40 до 51 года, длительно (более 15 лет) проживаю-
щих в Санкт-Петербурге. Критериями исключения из 
исследования являлись: терапия препаратами кальция и 
витамина Д, длительное пребывание на солнце или час-
тое (более 1 раза в месяц) посещение солярия, а также 
наличие анамнеза сахарного диабета, гипертонической 
болезни, значимой патологии печени и почек. Обследо-
вание проводилось в период сентябрь — май с исклю-
чением летних месяцев. Косвенная оценка поступления 
предшественников витамина Д3 с пищей проводилась 
при помощи опросника приверженности к использова-
нию молочных продуктов в рационе питания. Антро-
пометрическое обследование включало в себя измере-
ние роста, веса, расчет показателя индекса массы тела 
(ИМТ), измерение окружности талии (ОТ) и бедер (ОБ) 
стандартными методами. Уровень глюкозы плазмы, ин-
сулин сыворотки, липидный спектр крови были иссле-
дованы натощак в утреннее время. Большинству вклю-
ченных (160 человек) в исследование женщин проведен 
стандартный глюкозотолерантный тест с 75 гр глюкозы 
с измерением уровня глюкозы и инсулина через 2 часа. 
С учетом показателей глюкозы и инсулина, измеренных 
натощак, произведен расчет показателя чувствитель-
ности тканей к инсулину — индекс инсулинорезистен-
тности (HOMA-IR). Уровень 25(ОН)Д3 был оценен при 
помощи иммуноферментного метода. Статус витамина 
Д3 считали нормальным при значениях 25(ОН)Д3 более 
75 нМоль/л, недостаточным — при значениях от 52 до 
72 нМоль/л; значения ниже 50 нМоль/л — расценивали 
как дефицит. 

Приведенные ниже данные, представлены как 
среднее  ±  стандартное отклонение или в процент-
ном соотношении. Статистическая обработка данных 
проводилась c использованием программной системы 
STATISTICA for Windows (версия 5.5). Сопоставление 
частотных характеристик качественных показателей 
проводилось с помощью непараметрических методов 
χ2, χ2 с поправкой Йетса (для малых групп), критерия 
Фишера. Сравнение количественных параметров, в ис-
следуемых группах осуществлялось с использованием 
критериев Манна–Уитни, Вальда, медианного хи-квадрат 
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и модуля ANOVA. Для выяснения взаимосвязей между 
исследуемыми показателями применялся расчет кор-
реляционных матриц на основе линейной корреляции 
Пирсона и ранговой Спирмена. 

Результаты

Средний возраст обследованных женщин составил 
46,1 ± 4,5 лет (от 40 до 51 года), ИМТ — 30,2 ± 6,1 кг/м2 

(от 21,2 до 53,1). В зависимости от ИМТ обследованные 
были разделены на группы с нормальным, избыточным 
весом или ожирением. Распределение обследованных в 
группы по типу ожирения производилось на основании 
показателя ОТ более и равном 88 см или менее 88 см, 
согласно рекомендациям NCEP ATP III [23].

Результаты проведенного исследования показали, 
что 81,4% женщин в возрасте 40–51 года имели избы-
точный вес или ожирение, причем у 61,1% ожирение 
носило андроидный характер. 

Концентрация витамина 25(ОН)Д3 в сыворотке кро-
ви варьировала от 19,4 до 134,0  нМоль/л и в среднем 
составила 52,9 ± 22,7 нМоль/л, причем у 86,8% женщин 
Санкт-Петербурга имелся его недостаток или дефицит. 
Только 27 женщин (13,2%) имели нормальные показате-
ли кальцидиола. Уровень 25(ОН)Д3 в разные сезоны (сен-
тябрь-ноябрь, декабрь-февраль и март-май) достоверно не 
отличался. Средние показатели кальцидиола в каждой груп-
пе по сезонам соответственно составили 53,5 ± 4,5 нМоль/л, 
55,2 ± 2,4 нМоль/л и 60,8 ± 4,4 нМоль/л.

Одним из факторов, влияющих на концентрацию 
витамина Д, оказалось питание. При анализе питания 
выявлено, что большинство женщин потребляли малое 
количество молочных продуктов, что могло быть одним 
из факторов, способствовавших снижению концентра-
ции 25(ОН)Д3 сыворотки крови. 

При оценке показателей гликемии плазмы крови 
натощак и через 2 часа на фоне ГТТ у 12,2% обследо-
ванных выявлен сахарный диабет 2 типа, у 42,9% — на-
рушенная толерантность к глюкозе или повышенная 
глюкоза натощак и у 44,9% — нормальные показатели 
гликемии. 

Оценка уровня инсулина сыворотки крови и расчет-
ного показателя резистентности тканей к инсулину по-
казала, что 14,6% женщин имели показатель HOMA-IR 
более 3,8. В среднем показатель чувствительности тка-
ней к инсулину составил 3,3 ± 2,9 и был выше у лиц с 
избыточным весом и ожирением по сравнению с жен-
щинами, имевшими нормальный ИМТ.

При проведении корреляционного анализа было 
установлено, что более низкие значения 25(ОН)Д3 
имелись у женщин с ожирением андроидного типа 
(r = –0,35, p = 0,006). Помимо этого, выявлено, что кон-
центрация 25(ОН)Д3 была обратно пропорциональна 
уровню глюкозы плазмы натощак (r = –0,36, p = 0,004), 
уровню инсулина сыворотки крови натощак (r = –0,2, 
p = 0,008) и через 2 часа на фоне проведения ГТТ
(r = –0,4, p = 0,011), а также значению показателя 
HOMA-IR (r = –0,22, p = 0,02).

Различные типы дислипидемии имели около четвер-
ти обследованных женщин (21,8%), в том числе снижение 

липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) наблюда-
лось у 21% (среднее значение ЛПВП 1,5 ± 0,3 мМоль/л), 
а гипертриглицеридемия у 22,4% женщин (средний по-
казатель 1,3 ± 0,6 мМоль/л). Достоверных корреляцион-
ных связей между наличием атерогенных дислипидемий 
и концентрацией 25(ОН)Д3 в проведенном исследовании 
получено не было. 

Обсуждение

Полученные в ходе исследования результаты про-
демонстрировали высокую частоту встречаемости не-
достатка и дефицита витамина Д3 у женщин в возрасте 
40–50 лет, длительно проживающих в Санкт-Петербур-
ге, независимо от времени года. Возможными фактора-
ми, способствовавшими развитию недостатка 25(ОН)Д3 
являлись географическое место проживания с низким 
уровнем инсоляции, а также пониженное потребление 
продуктов питания содержащих эрокальциферол. Поми-
мо этого, несомненно, результаты данного исследования 
подтвердили существующую теорию о наличии недо-
статка кальцидиола у лиц с избыточным весом и ожи-
рением. Данные проведенного исследования показали, 
что именно андроидный тип ожирения является небла-
гоприятным для снижения концентрации кальцидиола, 
вероятно за счет увеличения депо витамина Д3 именно
в висцеральной жировой ткани.

В ходе исследования было продемонстрировано, что 
статус витамина Д3 у женщин пре- и перименопаузаль-
ного возраста небезразличен для развития нарушения 
толерантности к глюкозе и сахарного диабета 2-го типа. 
Полученные данные, подтвержденные выявленными 
корреляционными связями между уровнем кальцидиола 
и показателями стимулированного инсулина и инсули-
норезистентности, могут указывать на существование 
регуляторных механизмов со стороны 25(ОН)Д3 над 
функциональным состоянием Я-клеток поджелудочной 
железы и степенью чувствительности тканей к инсули-
ну. Результаты, полученные в ходе исследования, и сте-
пень корреляционных связей сопоставимы с данными 
других исследователей [11, 12, 18].

Ограниченное число обследованных, невозмож-
ность в амбулаторных условиях проведения эугли-
кемического «кламп»-теста с частой оценкой уровня 
глюкозы и инсулина, а также сложность в проведении 
достоверной оценки количества поступления эргокаль-
циферола с пищей и образования холекальциферола
в коже под воздействием ультрафиолетовых лучей мог-
ли незначительно повлиять на полученные результаты.
В ходе дальнейшего исследования планируется увели-
чить группу обследованных и провести оценку взаимо-
связи 25(ОН)Д3 не только с индексом инсулинорезистен-
тности, но и с показателем функциональной активности 
β-клеток поджелудочной железы.
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В современной науке все более широкое распро-
странение приобретает анализ живых систем с позиций 
синергетики [1]. В медицине этот подход еще не нашел 
достаточного применения. Быстрое развитие медицин-
ских технологий диагностики и лечения ишемической 
болезни сердца (ИБС) способствует использованию 
синергетических принципов в кардиологии. Несмотря 
на совершенствование фармакологических методов те-
рапии и интервенционного лечения инфаркта миокарда 
(ИМ), появление новых способов диагностики, данное 
заболевание остается главной причиной инвалидизации 
и смертности населения. Отмечается «омоложение»
ИБС и тенденция к ее росту [2]. Госпитальная леталь-
ность в следствии ИМ составляет порядка 10% и еще 
5–10% пациентов умирает в течение последующего 
года [3].

Успехи кардиологии последних лет напрямую свя-
заны с широким внедрением высокотехнологичных 

методов лечения ИБС [3]. Учитывая роль ИБС как со-
циально значимого заболевания, высокую стоимость и 
трудоемкость определения состояния морфологии коро-
нарного русла и функционального состояния миокарда, 
остается актуальным вопрос внедрения новых недорогих 
и доступных методик диагностики ИБС, перспективных 
для применения в современной кардиологической клини-
ке. Это делает актуальным поиск новых методов анализа 
ЭКГ в сопоставлении с современными стандартами (ко-
ронарография (КАГ), сцинтиграфия миокарда, позитрон-
но-эмиссионную томографию сердца (ПЭТ), ядерно-маг-
нитный резонанс, спиральная компьютерная томография 
сердца) [3]. Ранее нами была показана эффективность 
использования синергетического анализа систолодиасто-
лических отношений ЭКГ для прогнозирования исходов 
ИМ, однако эти публикации не содержали анализа соот-
ношения электрокардиографических и морфологических 
(коронарографических) показателей [4, 5].

ЗНАЧЕНИЕ АНАЛИЗА ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАММЫ
С ПОЗИЦИЙ СИНЕРГЕТИКИ В ОЦЕНКЕ СТЕПЕНИ ПОРАЖЕНИЯ

КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ У БОЛЬНЫХ ИБС

Карпенко М. А., Куренков М. В., Жирков А. М.
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Резюме. Цель исследования состояла в определении значения количественного анализа ЭКГ с использованием прин-
ципов синергетики в оценке степени поражения коронарного русла у больных со стабильным и нестабильным течением 
ИБС при использовании высокотехнологичных методов лечения. В исследование было включено 159 пациентов, вклю-
чая 78 больных с документально подтвержденной стабильной формой ИБС, 56 больных с признаками дестабилизации 
течения ИБС и 25 практически здоровых лица. Методика обработки ЭКГ сигнала с использованием методов фракталь-
ного и гармонического анализов позволяет с высокой степенью вероятности определять степень поражения коронарных 
артерий. В случае экстренного коронарного случая становится возможным предварительно определять вероятность ге-
модинамически значимого стеноза и стратифицировать больных для определения показаний к высокотехнологичному 
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Abstract. The study was aimed at the determination of the role of quantitative ECG analysis with use of synergetics 
principles in the evaluation of the extent of coronary artery involvement in the patients with stable and unstable ischemic heart 
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Цель исследования

Определить значение количественного анализа ЭКГ 
с использованием принципов синергетики в оценке сте-
пени поражения коронарного русла у больных со ста-
бильным и нестабильным течением ИБС при использо-
вании высокотехнологичных методов лечения.

Материалы и методы

В исследование было включено 159 пациентов. Из 
них 78 больных с документально подтвержденной ста-
бильной формой ИБС, 56 больных с признаками де-
стабилизации течения ИБС (группы больных с острым 
коронарным синдромом (ОКС)). Из общего количества 
больных 61 пациенту была выполнена КАГ. Кроме того, 
были обследованы практически здоровые лица, которые 
составили группу сравнения (n = 25). Больные были раз-
делены на группы в зависимости от диагноза и методов 
лечения. Данные представлены в табл. 1.

Всем поступившим выполнялось обследование и 
лечение по стандартным протоколам, рекомендуемым 
ВНОК. Одному пациенту проведено исследование с 
помощью ПЭТ. При анализе результатов КАГ при гемо-
динамически значимом поражении нескольких сосудов 
в расчет принималось ведущее сужение сосуда, наибо-
лее выраженное у данного больного (оно выражалось 
в процентах). Осложненное течение ОКС оценивалось  
по клиническим проявлениям. Учитывалась частота 
возникновения следующих осложнений: желудочковые 
нарушения ритма (фибрилляция и трепетание желудоч-
ков (ФЖ), желудочковая тахикардия (ЖТ), желудочко-
вая экстрасистолия градаций более 4 по классификации 
Lown) и наджелудочковые (пароксизмы фибрилляции и 
трепетания предсердий); кардиогенный шок; отек лег-
ких, рецидив повторного ИМ, рецидивирующие анги-
нозные боли, летальные исходы.

Для количественной характеристики риска леталь-
ного исхода у обследованных пациентов с ОКС исполь-

зовали шкалу «GRACE» [6]. Всем больным проводился 
синергетический анализ систоло-диастолических отно-
шений ЭКГ с использованием принципа «золотого се-
чения» [4] и сердечного ритма по методу фрактального 
анализа [7], спектральный анализ ЭКГ, исследование 
дисперсии интервала QT. Для обработки ЭКГ сигнала 
использовались специальные компьютерные програм-
мы с внесенными в них авторскими дополнениями. При 
анализе фрактальности сердечного ритма в качестве 
первичных данных использовали показатели, реализо-
ванные в программном комплексе «Динамика-100».

Результаты исследования

По полу и возрастам пациенты опытных групп (1–4) были 
сопоставимы. В группах 1, 2, 3 течение ОКС наиболее часто 
осложнялось нарушениями ритма, (в том числе у 1 больного 
рецидивирующая желудочковая тахикардия привела к арит-
мическому шоку и летальному исходу на 3 сутки заболева-
ния). Следующей по частоте развития среди осложнений 
ОКС оказалась острая левожелудочковая недостаточность, 
представленная отеком легких (наблюдавшаяся на 1–5 сут-
ки заболевания). Кардиогенный шок развился на 4 и 8 сутки 
от наступления на фоне рецидива ИМ у двух больных. Реци-
дивирование ангинозных болей имело место у 12 больных.
У 9 больных отмечалось неосложненное течение заболе-
вания. Распределение случаев осложнений среди больных 
опытных групп, поступивших в стационар с ОКС, представ-
лено в табл. 2.

Данные, свидетельствующие о тяжести течения в 
опытных группах ОКС, подтверждены результатами 
прогнозирования по шкале «GRACE».Они представле-
ны в табл. 3.

Из таблицы видно, что значения прогнозируемой 
и фактической летальности существенно не различа-
лись. Показатели фактической летальности оказались 
несколько ниже средних показателей летальности при 
ОКС в стационарах [2]. Этот факт свидетельствует не 
только о полноте обследования пациентов, но и эффек-

Таблица 1

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ

№ Названия групп
Количество 

обследованных 
(n)

Средний 
возраст (лет)

1. Пациенты ИМ  со стандартной терапией* 21 63 ± 3,0

2. Пациенты ИМ с системной тромболитической
терапией (СТЛТ) 16 60 ± 4,0

3. Пациенты с нестабильной стенокардией и выполнен-
ной коронароангиопластикой 19 61 ± 2,0

4. Пациенты со стабильным течением ИБС, на фоне про-
водимого базисного антиангинального лечения 78 62 ± 3,0

5. Группа здоровых лиц без клинических признаков ИБС 25 34 ± 5,0

           Всего 159

* Больные данной группы получали стандартную фармакологическую терапию ИМ без 
применения СТЛТ, коронароангиопластики (АП).
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тивности проводимого высокотехнологичного лечения, 
результаты которого оказались сравнимы с критериями 
международного регистра «GRACE».

Интересные результаты получены при изучении 
функционально-морфологических связей больных ОКС 
на основании сопоставления синергетического анализа 
ЭКГ и данных коронарографии. Эти результаты пред-
ставлены в табл. 4.

Из таблицы видно, что в 1-й группе средние показа-
тели фрактальности ЭКГ составили 19 у.е., во 2-й 15 у.е,
в 3-й 13 у.е, в 4-й 38 у.е. При КАГ выявлены средние зна-
чения поражения коронарного русла 72, 69, 72, 64% соот-
ветственно. В группе сравнения (практически здоровых 
людей) средние значения фрактальности сердечного рит-
ма составили 54 у.е. Показатели в группах больных с ИБС 
и в группе сравнения статистически значимо отличались 
(p < 0,05). Систоло-диастолические отношения обследован-
ных пациентов характеризовались уменьшением значений 
по сравнению с нормой. Исследование клинической значи-
мости количественного анализа ЭКГ по методу «золотого 
сечения» выявило, что при отклонении показателей ЭКГ от 

оптимальных значений более чем на 15% вероятность нали-
чия ИБС у обследуемых пациентов составляет 85%.

В последующем мы проанализировали динамику 
предложенных ЭКГ показателей в течение госпиталь-
ного периода. Изменения показателя фрактальности на 
первый, седьмой и двенадцатый день госпитализации 
представлены на рис. 1. Очевидно, что в течение гос-
питального периода имеет место увеличение этого по-
казателя в направлении нормальных значений во всех 
группах, наиболее выраженное при использовании АП. 
Эти результаты совпадают с динамикой клинических 
показателей пациентов.

Динамика систоло-диастолических отношений ин-
тервалов ЭКГ представлена на рис. 2. Из него видно, что 
после острого коронарного события продолжительность 
диастолы увеличивается, что приводит к нормализации 
временных соотношений систолы и диастолы на ЭКГ. 

В то же время отмечается различие хода кривой у 
больных с ангиопластикой и тромболитической тера-
пией. В группе с применением тромболитической те-
рапии наблюдается более медленное восстановление 

Таблица 2

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ОСЛОЖНЕНИЙ ПО ГРУППАМ БОЛЬНЫХ

Осложнения 1-я группа
n = 21

2-я группа
n = 16

3-я группа
n = 19

Отек легких 6 4 1
Кардиогенный шок 2 0 0
Нарушения сердечного ритма 5 11 2
Пароксизмы фибрилляция предсердий 2 1 2
Неосложненное течение 2 1 6
Рецидив ИМ 2 1 0
Рецидивирующие ангинозные боли 6 3 3
Летальные исходы 3 1 0

П р и м е ч а н и е . У ряда больных встречались сочетания осложнений.

Таблица 3

СРАВНЕНИЕ РИСКА СМЕРТИ ПО ШКАЛЕ GRACE
И ФАКТИЧЕСКОЙ ЛЕТАЛЬНОСТИ В ГРУППАХ БОЛЬНЫХ С ОКС, %

Группы n Риск смерти по шкале GRACE (%) Фактическая летальность (%)

Пациенты с ОКС
(Группы 1, 2, 3) 56 6,7 7,1(p > 0,05)

Пациенты с ИМ 
(Группы 1, 2) 37 8,2 8,8 (p > 0,05)

Таблица 4

СРЕДНЯЯ ВЕЛИЧИНА МАКСИМАЛЬНОГО СТЕНОЗА
И РЕЗУЛЬТАТЫ КОЛИЧЕСТВЕННОГО АНАЛИЗА ЭКГ

Показатели 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа
Средняя величина 
наибольшего стеноза, % 72 ± 7,1 69 ± 6,6 72,0 ± 11,2 62,3 ± 8,6

Фрактальность, у.е. 13 ± 0,9 15 ± 1,0 19 ± 1,4 38 ± 3,3
Систоло-диастолический 
показатель 0,36 ± 0,02 0,38 ± 0,07 0,40 ± 0,08 0,43 ± 0,06
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систоло-диастолических отношений интервалов ЭКГ к 
исходу второй недели лечения в стационаре. По лите-
ратурным данным этот период наиболее опасен в плане 
развития рецидивов ОКС после проведения тромболи-
тической терапии [3].

Наличие подтвержденной ИБС и показатели синер-
гетического анализа ЭКГ находятся в положительной 
корреляционной взаимосвязи средней и высокой степе-
ни силы (R > 0,3).

В тоже время у 3 пациентов с ОКС, несмотря на 
наличие снижения показателей фрактальности ЭКГ, не 
было выявлено гемодинамически значимого сужения 
просвета коронарных сосудов. Клинически у этих боль-
ных отмечался избыточный вес, гиперхолестеринемия, 
имелся сахарный диабет 2-го типа. У одного из этих па-
циентов при проведении ПЭТ был заподозрен «синдром 
Х», при котором возможны отрицательные результаты 
коронарографии и при наличии признаков коронарной 
недостаточности.

При исследовании зависимости показателей вариа-
бельности сердечного ритма на коротких записях, дис-
персии интервала QT и результатов КАГ статистически 
значимой зависимости не было выявлено. Однако было 
установлено, что один из показателей ВСР (SDNN) кор-
релирует с прогнозом течения ИБС с вероятностью 65%, 
что совпало с данными литературы [8].

Обсуждение

Быстрое внедрение высокотехнологичных методов 
лечения в клиническую практику составляет основу 
современных успехов в лечении ИБС. В связи с этим 
продолжается поиск способов диагностики состояния 

коронарного русла и оценки эффективности его восста-
новления с помощью современных методов лечения. 
Нами, исходя из положений синергетики о взаимосвязи 
изменений различных показателей в сложных системах, 
изучено соотношение параметров ЭКГ и состояния ко-
ронарного русла больных ИБС. При этом ЭКГ сигнал 
рассматривался как результат взаимодействия энерге-
тических, метаболических процессов и структурных 
особенностей сердца пациента. Полученные результаты 
свидетельствуют, что предлагаемая методика матема-
тического анализа кардиоинтервалов со статистически 
значимой степенью достоверности позволяет судить о 
наличии нарушения проходимости коронарных артерий, 
степени сужения коронарной артерии. Ишемия миокар-
да, метаболические изменения, изменения реологии 
крови при заболеваниях сердечно-сосудистой систе-
мы влияют на проводящую систему сердца, внутри- и, 
внесердечные механизмы регуляции сердечного ритма.
В настоящее время продолжается изучение закономер-
ностей между полученными данными при математичес-
ких способах обработки ЭКГ сигнала [9, 10] и функцио-
нальным состоянием миокарда.

При сопоставлении данных дополнительных ме-
тодов обследования и показателей фрактальности ЭКГ 
выявлено, что в 81,5% случаев результаты фрактального 
анализа совпали с результатами дополнительных мето-
дов обследования, что позволяет считать метод фрак-
тального анализа ЭКГ информативным для выявления 
ИБС. Эффективность анализа систоло-диастолических 
соотношений равна 85%.

Анализ динамики предложенных показателей в те-
чение госпитального периода позволил выявить коли-
чественные различия эффективности высокотехноло-
гичных и традиционных методов лечения, последние 
применялись при наличии противопоказаний к при-
менению тромболизива и ангиопластики. Эти данные 
полностью совпадают с представлениями о том, что 
высокотехнологичные методы лечения имеют более вы-
сокую эффективность. В частности было подтверждено, 
что эффект при использовании ангиопластики является 
более стабильным в течение госпитального периода по 
сравнению с тромболизисом. 

Использованные методические приемы позволили 
получить новые данные о механизмах нарушения элек-
трических процессов в миокарде при ишемическом не-
крозе. Доказано, что современные общенаучные теории 
о функционировании сложных систем применимы при 
острых коронарных синдромах. Их использование позво-
ляет получить новые данные о перспективах применения 
неинвазивных методов диагностики и прогнозирования 
ИБС в условиях высокотехнологичного лечения ОКС. 

Заключение

Таким образом, методика обработки ЭКГ сигнала с 
использованием методов фрактального и гармоническо-
го анализов, позволяют с высокой степенью вероятнос-
ти определять степень поражения коронарных артерий. 
В случае экстренного коронарного случая становится 
возможным предварительно определять вероятность 

Рис. 1. Динамика изменения показателей фрактальности
сердечного ритма в опытных группах

Рис. 2. Динамика систоло-диастолических отношений интер-
валов ЭКГ в группах
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гемодинамически значимого и стратифицировать боль-
ных для определения показаний к высокотехнологично-
му лечению и оценивать его эффективность в динамике. 
Результаты в то же время свидетельствуют о том, что 
применение синергетических подходов при ИБС еще 
мало изучено. Апробированные авторами методы тре-
буют дальнейшего сопоставления с результатами стан-
дартных диагностических методик для уточнения их 
возможной роли в диагностике и оценке результатов ле-
чения ИБС с помощью высокотехнологичных методов.
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При обследовании пациентов ПБЛНПГ наибольшие 
трудности вызывает диагностика и стратификация рис-
ка ИБС, решение вопроса о необходимости проведения 
коронарографии [1]. Относительно стандарта неинва-
зивной диагностики — перфузионной сцинтиграфии 
миокарда с вазодилататорами — необходимо отметить, 
что при высокой чувствительности, специфичность ме-
тода ограничена возникновением «дефектов перфузии» 
в межжелудочковой перегородке (МЖП) у пациентов без 
значимого поражения коронарных артерий (КА) [2, 3]. 
Лучевая нагрузка на пациента и врача, особенно с уче-
том повторных исследований, высокая стоимость иссле-
дования, большая длительность процедуры и необхо-
димость специально оборудованного помещения также 
препятствуют широкому использованию метода [4].

Исследования с использованием стресс-ЭхоКГ у боль-
ных с ПБЛНПГ немногочисленны, проведены на небольших 
группах пациентов и только с фармакологическими стресс-
агентами [1, 5, 6]. У пациентов с ПБЛНПГ асинхронизм и 
гипокинезия МЖП в покое затрудняют анализ изображе-
ний, снижая точность диагностики поражения передней 
межжелудочковой ветви левой коронарной артерии (ПМЖВ 
ЛКА) [1]. В ряде исследований было отмечено, что коли-
чественный анализ сократимости у пациентов с ПБЛНПГ 
в режиме импульсноволновой допплерографии (PW TDI) 
позволяет повысить точность диагностики ИБС [7]. Вопрос
о диагностической значимости определения количествен-
ных показателей сократимости у больных с ПБЛНПГ для 
выявления преходящей ишемии при проведении стресс-
ЭхоКГ с физической нагрузкой (ФН) остается неизученным.

ВЫЯВЛЕНИЕ ПРЕХОДЯЩЕЙ ИШЕМИИ МИОКАРДА
У БОЛЬНЫХ С ПОЛНОЙ БЛОКАДОЙ ЛЕВОЙ НОЖКИ ПУЧКА ГИСА

ПРИ ПРОВЕДЕНИИ СТРЕСС-ЭХОКАРДИОГРАФИИ С ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКОЙ

Козлов П. С., Прокудина М. Н., Малев Э. Г., Цай Н. В., Клокова Е. С.

ФГУ «ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова» Минздравсоцразвития РФ,
Институт сердца и сосудов, Санкт-Петербург

Резюме. Цель: оценить диагностическую ценность стресс-эхокардиографии (стресс-ЭхоКГ) с физической нагрузкой 
(ФН) и количественным анализом сократимости в выявлении преходящей ишемии у больных с полной блокадой левой 
ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ). 70 пациентам (средний возраст 56,1 ± 11 лет) с ПБЛНПГ выполнена стресс-эхокардиогра-
фия с физической нагрузкой и последующей коронарографией. У 74% не выявлены значимые стенозы коронарных арте-
рий (КА). Чувствительность наличия стенокардии в анамнезе для диагностики значимого поражения КА составила 72%, 
специфичность — 61%, диагностическая точность — 64%, а при стресс-ЭхоКГ — 28%, 84% и 64%, соответственно.
С использованием модифицированных критериев чувствительность, специфичность, диагностическая точность стресс-
эхокардиографии в выявлении поражения ПМЖА составили 79%, 87%, 86%, ОВ ЛКА — 62%, 95%, 88%, и ПКА 71%, 
82%, 80%, соответственно. При тяжелом поражении коронарного русла чувствительность стресс-ЭхоКГ с ФН и визуаль-
ной оценкой составила — 89%.

Cтресс-ЭхоКГ с ФН может использоваться в качестве скриннинговой методики для диагностики преходящей ише-
мии у больных с ПБЛНПГ.

Ключевые слова: стресс-эхокардиография, полная блокада левой ночки пучка Гиса, ИБС, тканевая допплерография.

RECOGNITION OF THE TRANSIENT MYOCARDIAL ISCHEMIA
IN THE PATIENTS WITH COMPLETE LEFT BUNDLE BRANCH BLOCK DURING 

STRESS-ECHOCARDIOGRAPHY WITH PHYSICAL EXERCISE

Kozlov P. S., Prokudina M. N., Malev E. G., Tsay N. V., Klokova E. S.

V. A. Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre, Institute of Heart and Vessels

Abstract. The aim of the study was to estimate the diagnostic value of stress-echocardiography (stress-ECHO) with physical 
exercise (PE) and quantitative analysis of the contractility in the recognition of transient myocardial ischemia in the patients 
with complete left bundle branch block (LBBB). Stress-ECHO with PE and subsequent coronary angiography was performed 
in 70 patients (mean age 56,1 ± 11 years) with LBBB. 74% of patients had no signifi cant coronary artery stenosis (CAS). The 
sensitivity of the angina history for diagnosis of signifi cant CAS was 72%, specifi city — 61%, diagnostic accuracy — 64% while 
the corresponding parameters for stress-ECHO were 28%, 84% and 64%, respectively. The sensitivity, specifi city, and diagnostic 
accuracy of stress-ECHO in the assessment of anterior interventricular artery involvement were 79%, 87%, and 86%, circumfl ex 
branch of the left coronary artery 62%, 95%, and 88%, and right coronary artery — 71%, 82%, and 80%, respectively. The 
sensitivity of stress-ECHO with PE and visual inspection in the patients with advanced coronary atherosclerosis was 89%. Stress-
ECHO with PE can be recommended for screening of the transient myocardial ischemia in the patients with LBBB.

Key words: stress-echocardiography, complete left bundle branch block, ischemic heart disease, tissue Doppler.
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Цель исследования

Целью нашей работы стала оценка диагностической 
ценности стресс-эхокардиографии с физической нагруз-
кой и количественным анализом сократимости в выяв-
лении преходящей ишемии у больных с полной блока-
дой левой ножки пучка Гиса. 

Материал и методы.

В исследование были включены 70 человек (35 
мужчин) в возрасте от 28 до 78 лет (средний возраст 
56,1 ± 11 лет) с известной или предполагаемой ИБС и 
полной БЛНПГ. 62 из 70 (89%) пациентов страдали стой-
кой артериальной гипертензией (АГ), получали много-
компонентную терапию, на фоне которой, тем не менее, 
целевые уровни АД не были достигнуты. У 19 человек 
(27%) в прошлом был диагностирован ИМ, у 5 больных 
(7%) — дважды и у двух пациентов (3%) — трижды. 
33 пациента (47%) не имели болевого синдрома в груд-
ной клетке. Типичная стенокардия напряжения (СН)
в анамнезе была выявлена у 20 больных (29%), нетипич-
ная — у 15 пациентов (21%). У 31 пациента (44%) отме-
чены признаки ХСН. 46 пациентов имели постоянную, 
24 — транзиторную ПБЛНПГ. 

Эхокардиография и стресс-ЭхоКГ с ФН выполне-
ны на аппарате «iE-33» (Philips). В режиме PW TDI 
исследованы скоростные и временные показатели ба-
зальных и срединных сегментов миокарда ЛЖ и ПЖ в 
верхушечных сечениях — четырех-, двух- и трехкамер-
ном (16 сегментов). До и после нагрузки в каждом сег-
менте были оценены: максимальная (Smax) и средняя 
(Smean) и интеграл (ITVm) систолической скорости; 
наличие постсистолической волны (PSW). В режиме 
двумерной тканевой допплерографии (2D TDI) опреде-
лялись значения продольных скоростей движения ми-
окарда, скорости деформации (SR) и деформация (S) 
при частоте кадров более 200 в секунду. Пациенты вы-
полняли нагрузку на вертикальном велоэргометре при 
начальной мощности 50 Вт с последующим прирос-
том мощности нагрузки каждые две минуты на 25 Вт. 
Основными причинами прекращения нагрузки были 
модифицированные стандартные критерии для нагру-
зочных проб [8]. Появление ПБЛНПГ в отсутствие 
ангинозного приступа, а также депрессия сегмента ST 
любой выраженности не были основанием для прекра-
щения ФН. В течение первой минуты восстановитель-
ного периода (ВП) регистрировались стандартные эхо-
кардиографические сечения, на 2 минуте — 2D TDI,
до 4–5 минуты — кривые PW TDI.

Всем пациентам была выполнена коронарография 
по методу Judkins не позже 6 месяцев после проведения 
стресс-ЭхоКГ. Стеноз считался значимым при наличии 
сужения не менее 75% просвета сосуда. Количествен-
ные показатели сократимости анализировались у паци-
ентов с ФВ ЛЖ > 40% и ФВ ≤ 40% отдельно. Пациенты 
со стенозами КА вошли в группу 1 (18 человек), без сте-
нозов КА — в группу 2 (52 человека)

Статистический анализ данных проводился с по-
мощью программы Statistica 6.0. Критический уровень 

нулевой статистической гипотезы (отсутствие разли-
чий) принимали равным 0,05. Данные представлены как 
среднее ± SD.

Результаты и обсуждение

В первой группе (18 пациентов со стенозами КА 
более 75%) трехартериальное поражение выявлено
у 12 больных, стенозы двух магистральных артерий — 
у 4 пациентов, поражение одной КА — у двух больных. 
9 пациентов имели тяжелое поражение КА. Пациенты 
группы 1 были старше (62 ± 10 лет) по сравнению с па-
циентами группы 2 (54 ± 10 лет, p = 0,003).

Чувствительность ангинозного синдрома в анамне-
зе для диагностики значимого поражения КА состави-
ла 72%, специфичность — 61%, диагностическая точ-
ность — 64%, а при проведении стресс-ЭхоКГ — 28%, 
84% и 64%, соответственно. Обе группы пациентов 
не отличались по наличию и количеству значащихся в 
анамнезе ИМ. Диагноз ИМ был установлен 17 пациен-
там без поражения КА.

При эхокардиографии в покое ФВ ЛЖ у 61 больного 
(87%) составила более 40%. В тоже время 23% больных 
без поражения КА имели легкую или среднюю степень 
снижения ФВ ЛЖ. Показатели линейных размеров, объ-
емов, массы миокарда ЛЖ, в том числе индексированных 
показателей к площади поверхности тела между группами 
пациентов с и без поражением КА значимо не отличались. 

При проведении стресс-ЭхоКГ с ФН у пациентов 
группы 2 по сравнению с больными группы 1 значимо 
выше были мощность последней ступени ФН (105 ± 31 и 
89 ± 18 Вт, p = 0,036), продолжительность ФН (357 ± 149 
и 265 ± 83 с, р = 0,015), максимальная ЧСС (140 ± 15
и 122 ± 19 в 1 мин, р = 0,0001), % достигнутой ЧСС от 
максимальной по возрасту(85 ± 7 и 77 ± 13, р = 0,006), 
«двойное произведение» (275 ± 48 и 227 ± 70, р = 0,002). 
Возраст больных и тяжесть поражения КА объясняют 
закономерные отличия этих клинико-функциональных 
показателей. Значения систолического и диастолическо-
го АД значимо между группами 1 и 2 не отличались.

На высоте нагрузки ЧСС выше 120 ударов в 1 ми-
нуту достигли 92% пациентов группы 2 и 56% больных 
группы 1 (р = 0,0012). Выявлено значимое отличие по-
роговой ЧСС возникновения типичного ангинозного 
приступа в группе 2 (130 ± 21) по сравнению с груп-
пой 1 (93 ± 5) (p = 0.001). Максимальная достигнутая 
ЧСС у пациентов с ангинозным приступом на пике ФН 
также значимо отличалась в группах 1 и 2. Все пациенты 
группы 1 не достигли ЧСС 120 в 1 мин (88ч112 уд./мин.) 
и уровня субмаксимальной ЧСС, в то время как боль-
шинство (13 из 14 пациентов с субъективной стенокар-
дией, но без значимого поражения КА) достигли ЧСС 
120 уд./мин. и 9 человек (64%) достигли уровня суб-
максимальной ЧСС. В нашем исследовании показатели 
ТФН у женщин с ПБЛНПГ в группах без поражения ко-
ронарного русла и при стенозе КА не отличались.

Глобальная систолическая функция ЛЖ значимо не 
отличалась между группами 1 и 2 в покое и после ФН, 
однако выявлено значимое отличие изменения ФВ по 
Симпсону при проведении нагрузки между группами 1
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и 2(–2,0 ± 7,1 и 5,0 ± 6,0; р = 0,0002). Обращает вни-
мание особенность изменения ФВ ЛЖ у пациен-
тов без стенозов КА, не наблюдаемая в отсутствие
ПБЛНПГ [9]: так, при исходной ФВ более 40% в группе 2 
у 21% больных отмечалось снижение ФВ после нагрузки, 
у 30% — недостаточный прирост ФВ (менее 5%), у 35% — 
пограничный прирост (от 5 до 10%) и лишь у 19% боль-
ных — адекватный прирост ФВ ЛЖ (более 10%).

При визуальной оценке регионарной систолической 
функции левого желудочка ИНРС был значимо ниже в 
группе 2 в сравнении с группой 1 в покое (1,21 ± 0,28 
и 1,49 ± 1,47; р = 0,005) и после нагрузки (1,31 ± 0,40
и 1,96 ± 0,62; р = 0,00001).

В покое гипокинезия МЖП и ее нормальное утол-
щение наблюдались с одинаковой частотой в группах 1 
и 2 при ФВ ЛЖ более 40%, но после ФН у всех пациен-
тов группы 1 и у 56% пациентов группы 2 отмечались 
нарушения сократимости МЖП (p = 0.0002). Для повы-
шения специфичности выявления поражения ПМЖВ к 
диагностически значимым нарушениям сократимости 
в зоне ПМЖВ мы относили НРС передней стенки ЛЖ, 
верхушки, и только такие НРС МЖП, которые, во-пер-
вых, соответствовали зоне кровоснабжения ПМЖВ,
и, во-вторых, — сочетались с НРС передней стенки ЛЖ. 
При использовании такого подхода нормальная сократи-
мость в зоне ПМЖВ ЛКА в покое выявлялась значимо 
чаще у пациентов без стенозирования данной артерии 
(91%), а у пациентов со значимым поражением ПМЖВ 
ЛКА — в 50% случаев (для общей группы p = 0,003, для 
подгруппы с ФВ > 40% p = 0,004). С использованием 
модифицированного критерия визуальной оценки НРС 
после ФН в зоне ПМЖВ ЛКА получены следующие по-
казатели выявления значимого (75% и более по диамет-
ру) поражения ПМЖВ ЛКА: чувствительность — 79%, 
специфичность — 87%, точность 86%.

Поражение ОВ ЛКА при визуальной оценке выявля-
лось с чувствительностью 62%, специфичностью 95%
и точностью 88%.

У всех пациентов с ПБЛНПГ мы отмечали гипокине-
зию нижней стенки ЛЖ, особенно по сравнению с паци-
ентами без ПБЛНПГ, а также в сопоставлении с сократи-
мостью передней или боковой стенки ЛЖ, что затрудняло 
выявление поражения ПКА при визуальной оценке, за-
ставляя повышать «визуальный порог» для гипокине-
зии. Однако даже при таком подходе в покое умеренная 
или выраженная гипокинезия нижней стенки отмечена у 
7 и акинезия у двух из 55 пациентов, не имевших пора-
жение ПКА. НРС нижней стенки в покое всегда сопро-
вождались НРС МЖП. Поражение ПКА при визуальной 
оценке выявлялось с чувствительностью 71%, специфич-
ностью 82% и точностью 80%. По данным визуальной 
оценки чувствительность выявления значимых стенозов 
КА — 67%, специфичность — 71%, точность — 70%, не-
гативная предсказательная оценка — 90%, положитель-
ная предсказательная оценка — 60%. Чувствительность 
диагностики ИБС при тяжелом поражении коронарного 
русла выше, и составила 89%.

Изменение ИНРС было значимо выше и отлича-
лось у пациентов с ложноположительными (0,69 ± 0,36)
в сравнении с истинноположительными (0,2 ± 0,2) ре-
зультатами тестов (р = 0,002).

При количественной оценке регионарной систоли-
ческой функции левого желудочка значимое поражение 
ПМЖВ ЛКА было диагностировано у 14 человек, из них 
у ФВ была более 40% у 13 больных. В состоянии покоя 
среди 52 пациентов с ПБЛНПГ и отсутствием стенозов в 
коронарных артериях у 7 больных была снижена Smax, 
у 4 — SRs и у 36 пациентов Ss (в соответствии с норма-
тивами, предложенными M. Kukulski et al., 2002). 

В нижнеперегородочном срединном (сегмент 2); 
базальном (сегмент 9), срединном (сегмент 10) сег-
ментах передней стенки ЛЖ, в передне-перегоро-
дочном базальном сегменте (сегмент 13), в группе с 
поражением ПМЖВ отмечено снижение систоличес-
кой функции в сравнении с группой без поражения 
ПМЖВ (табл. 1).

Таблица 1

КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ РЕГИОНАРНОЙ ФУНКЦИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА
ПОСЛЕ НАГРУЗКИ У ПАЦИЕНТОВ С ПБЛНПГ ПРИ НАЛИЧИИ И

В ОТСУТСТВИЕ ПОРАЖЕНИЯ ПМЖВ ЛКА И ФВ > 40%.

Показатель Без поражения ПМЖВ
(n = 56)

C поражением ПМЖВ
(n = 14) p

Smean 2 3,19 ± 1,26 2,17 ± 1,38 0,013
ITV 2 0,927 ± 0,210 0,750 ± 0,22 0,02
SRS 2 –0,851 ± 0,452 –0,576 ± 0,22 0,009
Smax 9 9,4 ± 3,0 7,1 ± 2,5 0,004
∆Smean 1,19 ± 0,91 0,51 ± 0,9 0,02
Smean 9 4,21 ± 1,6 2,56 ± 0,66 0,0004
∆Smean 9 1,35 ± 0,54 0,66 ± 2,15 0,01
ITV 9 1,333 ± 0,317 1,11 ± 0,29 0,02
∆ ITV 9 0,18 ± 0,28 –0,02 ± 0,19 0,02
Smean 10 3,0 ± 1,7 1,8 ± 1,02 0,01
SRs 10 –0,9 ± 0,4 –0,6 ± 0,25 0,002
Ss 10 –12,4 ± 6,4 –8,3 ± 4,2 0,008
Ss 13 –13,2 ± 7,7 –6,6 ± 3,1 0,006
Sps 13 –13,6 ± 8,7 –5,3 ± 4,3 0,01

П р и м е ч а н и е . В таблицах цифра после показателя означает номер сегмента
(см. текст). Сокращения названий показателей см. в разделе материалы и методы.
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Анализируя распределение значений показателей 
систолической функции сегментов, кровоснабжаемых 
ПМЖВ, удалось определить пороговые значения лишь 
для двух показателей TDI/SRI для диагностики пораже-
ния ПМЖВ ЛКА:

– при наличии значимого поражения ПМЖВ ЛКА 
средняя систолическая скорость базального сегмента пе-
редней стенки ЛЖ (Smean im 9) после нагрузки (в режи-
ме 2D TDI) не превышает 4 см/с. В случае, если Smean 
im 9 выше 4 см/с, проксимальное поражение ПМЖВ 
ЛКА маловероятно даже в присутствии нарушений со-
кратимости в данной зоне после нагрузки (негативная 
предсказательная оценка — 100%). Однако, отдельно 
взятый, данный показатель обладает низкой специфич-
ностью — 56%, и положительной предсказательная цен-
ностью — 38%. Так, у 28 из 55 пациентов Smean im 9 
была ниже 4 см/с в отсутствие поражения ПМЖВ ЛКА.

– при наличии значимого поражения ПМЖВ ЛКА 
максимальная скорость продольной систолической дефор-
мации (strain rate) в период изгнания в срединном сегменте 
передней стенки ЛЖ после нагрузки (SRs im 10) у пациен-
тов с ФВ ЛЖ более 40% в покое составила более –0,86 в 
1 секунду. Однако, у 47% пациентов при отсутствии стеноза 
ПМЖВ отмечено значение SRS im 10 более –0,86 в 1 секун-

ду. Итак, чувствительность диагностики стеноза ПМЖВ для 
выбранного порога SRS im 10 более –0,86 в 1 секунду соста-
вила 83%, специфичность 53%. Практическая ценность оп-
ределенных пороговых значений может состоять в том, что 
они позволят уменьшить количество ложноположительных 
тестов диагностики поражения ПМЖВ, что часто встреча-
ется при визуальной оценке НРС. 

Значимое поражение ОВ ЛКА было диагностирова-
но у 13 человек, из них у 12 ФВ ЛЖ была более 40%. 
В состоянии покоя среди 52 пациентов с ПБЛНПГ и от-
сутствием стенозов в коронарных артериях в сегментах, 
кровоснабжаемых ОВ ЛКА, у 27  больных была сниже-
на Smax, у 35 — SRs, и у 4 больных — Ss (в соответс-
твии с нормативами, предложенными M. Kukulski et al., 
2002). В табл. 2 приведены количественные показатели 
регионарной функции ЛЖ после нагрузки в базальных 
сегментах боковой (сегмент 3) и задней (сегмент 11) сте-
нок ЛЖ, и срединных сегментах боковой и задней сте-
нок ЛЖ (сегменты 4 и 12 соответственно) у пациентов 
с ПБЛНПГ, для которых выявлены значимые отличия в 
группах с поражением ОВ ЛКА и без ее стенозов.

Значимое поражение ПКА было диагностировано 
у 14 человек, из них ФВ была более 40% у 12 боль-
ных. В табл. 3 приведены количественные показатели 

Таблица 2

КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ РЕГИОНАРНОЙ ФУНКЦИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 
ПОСЛЕ НАГРУЗКИ У ПАЦИЕНТОВ С ПБЛНПГ ПРИ НАЛИЧИИ И

В ОТСУТСТВИЕ ПОРАЖЕНИЯ ОВ ЛКА И ФВ > 40%.

Показатели С поражением ОВ
(n = 57)

Без поражения ОВ
(n = 12) p

Smean 3 3,80 ± 1,20 2,33 ± 0,77 0,0001
SRs 3 –1,19 ± 0,42 –0,77 ± 0,32 0,002
Ss 3 –15 ± 5,7 –9,9 ± 5 0,01
Sps 3 –15,2 ± 6,2 –9,9 ± 6,5 0,02
Smax 4 8,88 ± 3,28 6,15 ± 2,58 0,02
Smean 4 2,97 ± 1,49 1,77 ± 1,07 0,007
SRs 4 –0,99 ± 0,37 –0,68 ± 0,361 0,015
Ss 4 –12,2 ± 4,9 –8,23 ± 4,16 0,009
Smean 11 4,33 ± 1,11 3,18 ± 0,52 0,03
Ss 12 –14,2 ± 4,7 –7,1 ± 7,57 0,03
Sps 12 –13,8 ± 4,25 –6,5 ± 4,24 0,01

Таблица 3

КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ РЕГИОНАРНОЙ ФУНКЦИИ
ЛЕВОГО И ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА ПОСЛЕ НАГРУЗКИ У ПАЦИЕНТОВ

С ПБЛНПГ ПРИ НАЛИЧИИ И В ОТСУТСТВИЕ ПОРАЖЕНИЯ ПКА И ФВ > 40%.

С поражением ПКА
(n = 56)

Без поражения ПКА
(n = 12) P

Smax 1 6,90 ± 1,60 5,71 ± 1,70 0,03
Smean 1 4,11 ± 1,47 2,62 ± 1,00 0,001
Smean 2 3,21 ± 1,25 2,05 ± 1,41 0,006
Smean 5 8,00 ± 1,85 5,06 ± 3,33 0,009
Smax 6 13,06 ± 2,79 10,68 ± 3,53 0,02
Smean 6 8,03 ± 1,62 6,60 ± 1,44 0,006
Smax 7 8,45 ± 1,60 7,06 ± 2,10 0,02
Smean 7 4,90 ± 1,32 3,77 ± 0,76 0,008
Smax 8 7,18 ± 1,48 5,81 ± 1,67 0,01
Smean 8 4,03 ± 1,08 3,13 ± 0,84 0,009
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регионарной функции ЛЖ после нагрузки в базальном 
и срединном сегментах МЖП (сегменты 1 и 2 соответ-
ственно), базальном и срединном сегментах правого же-
лудочка (сегменты 5 и 6) и нижней стенки ЛЖ (сегмен-
ты 7 и 8) у пациентов с ПБЛНПГ, для которых выявлены 
значимые отличия в группах с поражением ПКА и без 
ее стенозов.

Выводы

1. У 74% больных с ПБЛНПГ по данным коронаро-
графии не выявляются гемодинамически значимые сте-
нозы КА.

2. У больных с ПБЛНПГ наличие стенокардии на-
пряжения, как в анамнезе, так и при проведении нагру-
зочной пробы, а также нарушения сократимости МЖП в 
состоянии покоя и после нагрузки обладают невысокой 
диагностической точностью. 

3. У 86% больных с ПБЛНПГ без стенозов КА и ис-
ходной ФВ ЛЖ больше 40% отмечается снижение или 
недостаточный прирост ФВ ЛЖ после ФН (менее 10%).

4. Чувствительность метода Стресс-ЭхоКГ с ФН и 
визуальной оценкой НРС для выявления гемодинами-
чески значимых стенозов КА при ПБЛНПГ составляет 
67%, но при тяжелом поражении коронарного русла - 
89%.

5.  Специфичность визуальной оценки для диагнос-
тики поражения ПМЖВ ЛКА может быть повышена при 
использовании количественных показателей: у больных 
с ПБЛНПГ и ФВ ЛЖ более 40% вероятность поражения 
ПМЖВ низка при значении Smean im 9 более 4 см/с и/
или SRs im 10 менее –0,86 в 1 секунду после нагрузки 
даже при наличии визуально определяемых нарушений 
регионарной сократимости в зоне ПМЖВ ЛКА.

6. Стресс-эхокардиграфия с ФН может использо-
ваться в качестве скриннинговой методики для диагнос-
тики преходящей ишемии у больных с ПБЛНПГ.
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Антиагрегантная терапия является основой совре-
менной фармакотерапии заболеваний сердца и сосудов, 
обусловленных атеротромбозом. Эффективность аце-
тилсалициловой кислоты (аспирина) в снижении риска 
сердечно-сосудистых осложнений у больных ИБС в пос-
ледние 20 лет была убедительно доказана результатами 
многочисленных клинических исследований [1, 2, 3].

Применение пероральных антиагрегантов для вто-
ричной профилактики снижает риск развития инфаркта 
в среднем на 25% и смерти на 20% [4]

Однако, несмотря на постоянный прием аспирина, 
у части больных развиваются атеротромботические ос-
ложнения. Частота регоспитализаций на фоне терапии 
аспирином в связи с ухудшением течения ИБС, разви-
тием ИМ или инсульта, а также смерть от сердечно-со-
судистых причин составляют около 15% в год. Частота 
ишемических событий достигает 27% в год, если ате-
росклероз поражает три сосудистых региона — коро-
нарное русло, каротидные артерии и сосуды нижних 
конечностей [5].

Имеющиеся клинические данные позволили прийти 
к выводу о различии антиагрегантного эффекта аспири-
на у разных больных, а обнаруженная вариабельность 
ответа на антиагреганты при лабораторных исследова-
ниях привела к созданию концепции «резистентности к 
аспирину» [6, 7, 8, 9].

Различия в величине остаточной агрегации тром-
боцитов при проведении антитромбоцитарной терапии 
были обнаружены и при терапии клопидогрелем [10]. 

Поэтому в целом проблема определяется как резистент-
ность к антиагрегантам.

Смысловое значение понятия «резистентности к ас-
пирину» различается в зависимости от того, базируется 
ли оно на результатах клинических наблюдений или на 
анализе лабораторных показателей, в связи с чем выде-
ляют «лабораторную» и «клиническую» резистентность 
к антиагрегантам.

Клиническая резистентность определяется как не-
способность антиагреганта предотвратить острые сосу-
дистые катастрофы (повторный ИМ, инсульт, прогрес-
сирование периферических сосудистых симптомов), 
несмотря на регулярный прием препарата. Лаборатор-
ная резистентность — это недостаточное подавление 
активности тромбоцитов по данным лабораторных тес-
тов при регулярном приеме препаратов [11, 12].

В последнее десятилетие в литературе широко обсуж-
дается соотношение между лабораторной и клинической 
резистентностью к антиагрегантам, а именно — возможная 
связь между развитием серьезных атеротромботических ос-
ложнений, клиническими исходами и резидуальной актив-
ностью тромбоцитов на фоне приема препаратов, подавля-
ющих агрегацию кровяных пластинок [13, 14, 15, 16].

Два недавних мета-анализа, включающих от 15 до 
20  исследований (хотя и весьма гетерогенных) с об-
щим количеством больных около 3000, продемонстри-
ровали, что резистентность к аспирину ассоциирует 
почти с 4-кратным возрастанием риска развития сердеч-
но-сосудистых событий [17, 18].

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К АСПИРИНУ У БОЛЬНЫХ ИБС
ПО ДАННЫМ ИМПЕДАНСНОЙ АГРЕГАТОМЕТРИИ

Кулешова Э. В., Дорофейков В. В., Вавилова А. В., Иванов В. И., Барт В. А.

ФГУ «ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова» Минздравсоцразвития РФ, Институт сердца и сосудов, Санкт-Петербург

Резюме. В работе с использованием метода импедансной агрегатометрии изучена чувствительность к аспирину у 
больных стабильной стенокардией и проведен анализ течения ИБС у лиц с различной чувствительностью к аспирину, оп-
ределенной этим методом. Полученные данные не показали связи между наличием и отсутствием сердечно-сосудистых 
событий в прошлом и чувствительностью к аспирину. Результаты работы свидетельствуют о том, что при обследовании 
больных, получающих аспирин в целях вторичной профилактики, выявляются лица с различной чувствительностью к 
аспирину, в том числе и полным отсутствием чувствительности у части из них.

Ключевые слова: аспирин, резистентность, импедансная агрегатометрия.

ASPIRIN RESISTANCE IN THE PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE 
ASSESSED BY IMPEDANCE AGGREGOMETRY

Kuleshova E. V., Dorofeikov V. V., Vavilova А. V., Ivanov V. I., Bart V. A.

V. A. Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre, Institute of Heart and Vessels

Abstract. The sensitivity to aspirin in the patients with stable angina was investigated with use of impedance aggregometry. 
The analysis of the clinical course of ischemic heart disease was performed in the patients with different sensitivity to aspirin. 
There was no association between the history of adverse cardiac events and sensitivity to aspirin. The results showed that the 
sensitivity to aspirin among patients receiving aspirin for secondary prophylaxis varies from normal to complete absence of 
sensitivity.

Key words: aspirin, resistance, impedance aggregometry.
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Однако, несмотря на огромное число публикаций, 
посвященных взаимосвязи сниженной чувствительнос-
ти к аспирину с течением и исходом ИБС, однозначное 
представление о влиянии резистентности на прогноз 
пока не сформулировано. Одной из методологических 
проблем является трудность сопоставления результатов 
различных лабораторных методов исследования агрега-
ционной активности тромбоцитов и ее изменений при 
терапии аспирином. Известно, что распространенность 
резистентности к аспирину в высокой степени зависит 
от метода оценки функциональной активности тромбо-
цитов, результаты которых часто не коррелируют друг с 
другом [19].

Частота выявления лабораторной резистентности 
может колебаться от 5 до 60% в зависимости от метода 
исследования и популяции обследованных лиц [20, 21]

Вторая проблема — отсутствие единых критериев 
резистентности к антиагрегантам, в связи с чем пред-
ставляется актуальным накопление данных о распро-
страненности этого феномена у пациентов с различными 
клиническими проявлениями ИБС при использовании 
разных методов исследования агрегационной активнос-
ти тромбоцитов и определение степени подавления аг-
регации, при которой можно говорить об уменьшении 
чувствительности или резистентности к аспирину.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
чувствительности к аспирину методом импедансной 
агрегатометрии у больных стабильной стенокардией и 
анализ течения ИБС у лиц с различной чувствительнос-
тью к аспирину, определенной этим методом.

Материал и методы

Ретроспективный анализ течения ИБС с уточнени-
ем регулярности приема аспирина, принимаемой дозы и 
наличием сердечно-сосудистых событий (дестабилиза-
ция стенокардии, развитие инфаркта миокарда, транзи-
торные ишемические атаки) в период приема препарата 
проведен у 51 больного (37 мужчин и 14 женщин, стра-
дающих различными хроническими формами ИБС) . 

Критериями включения являлась ИБС стабильного 
течения: типичная стенокардия напряжения, перенесен-
ный инфаркт миокарда или операции коронарного шун-
тирования не менее чем за 6 месяцев до исследования, 
ангиографически подтвержденное поражение коронар-
ных артерий. Критериями исключения были: дестаби-
лизация стенокардии или острые коронарные синдромы 
в течение ближайших 3 месяцев, внутрикоронарные 
вмешательства в течение последних 12 месяцев, прием 
других антитромбоцитарных препаратов и антикоагу-
лянтов, прием нестероидных противовоспалительных 
препаратов в течение последних 4 недель, большие хи-
рургические вмешательства или указания на существен-
ные кровотечения в течение последних 4 недель, гемор-
рагический диатез.

Средний возраст обследованных лиц составил 
60 ± 1.3 года (41–77 лет). У 48 больных была стабиль-
ная стенокардия напряжения II–III функционального 
класса, у двух — безболевая ишемия миокарда, у одно-
го — вазоспастическая стенокардия. Ранее 27 пациентов 

перенесли инфаркт миокарда с зубцом Q, 15 — инфаркт 
без зубца Q, эпизоды дестабилизации стенокардии в 
прошлом отмечались у 25 больных, острое нарушение 
мозгового кровообращения — у пятерых. Все пациенты 
имели факторы сердечно-сосудистого риска: артери-
альную гипертензию — 48, избыточную массу тела — 
39 (28 мужчин и 11 женщин), отягощенную наследс-
твенность — 35, курение в анамнезе было у 24 человек 
и 10  пациентов курили на момент включения.

В качестве стандартной вторичной профилактики 
все больные до включения в исследование получали 
симвастатин в дозе 10–20 мг в сутки и аспирин в дозе 
50–125 мг (средняя доза 100 мг) в сроки от 2 мес до 
19 лет . Длительность терапии аспирином к моменту об-
следования составляла не менее 1 месяца. 34 человека 
(66,7%) принимали аспирин регулярно, 17 (33,3%) — 
периодически, в виде курсов различной длительности.

У всех больных исследовалась чувствительность к 
аспирину с использованием метода импедансной агре-
гатометрии. Агрегатометрию проводили на анализаторе 
агрегации «CHRONOLOG 590» США. Последняя доза 
аспирина принималась за 1–24 часа до забора крови. 
Пункцию антекубитальной вены выполняли без нало-
жения жгута. Образцы крови стабилизировались 3,8% 
раствором цитрата натрия в объемном отношении 9:1. 
В процессе исследования кровь сохраняли в закрытых 
пластиковых пробирках при комнатной температуре с 
соблюдением общепринятых мер предосторожности 
при работе с клетками крови. Анализ функциональной 
активности тромбоцитов осуществляли не ранее, чем 
через 15 минут, и не позднее, чем через 2 часа после 
получения крови, при 37 °С при перемешивании содер-
жимого кювет со скоростью 1000 об/мин. Соотношение 
объемов крови и агониста составляло 11:1. Для индуци-
рования агрегации использовали раствор АДФ (platelet 
aggregation reagent, «Sigma diagnostics» США) в конеч-
ной концентрации 5,0 мкмоль/л. Исследования агрега-
ционной активности тромбоцитов у каждого пациента 
проводили дважды: до и после инкубирования крови с 
аспирином. Время инкубации составляло 15 минут при 
температуре 37 °С. Конечная концентрация аспирина 
(108 мкмоль/л) и соотношение объемов кровь–раствор 
аспирина (50:1) для проведения инкубации были опре-
делены из условия ингибирования аспирином in vitro 
агрегации тромбоцитов на 50% в крови здоровых доно-
ров — мужчин в возрасте 25–45 лет, не принимавших 
антиагреганты.

Обработка агрегатограмм производилась по общепри-
нятым точкам кривых агрегации с определением ампли-
туды процесса в Омах к 5 минуте от момента добавления 
АДФ [22]. Подавление агрегации или ингибирующая (ан-
тиагрегантная) способность аспирина (С) в процентах рас-
считывали по формуле С = [(Аисх – Аасп)/Ан)100, где Аисх 
и Аасп — амплитуда агрегации до и после инкубации с 
аспирином соответственно.

Степень подавления агрегации определяла чувстви-
тельность тромбоцитов к аспирину, которая оценивалась 
по следующим критериям: отсутствие подавления агре-
гации — нечувствительность к аспирину, подавление 
амплитуды индуцированной агрегации менее 40% — 
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пониженная чувствительность, подавление на 40% и бо-
лее — нормальная чувствительность к аспирину.

Для оценки воспроизводимости используемого 
способа проведены параллельные измерения ингиби-
рующей способности аспирина в крови 28 пациентов. 
Коэффициент вариации теста составил 8,6%, что соот-
ветствует требованиям, предъявляемым к медицинским 
лабораторным тестам.

У всех пациентов проводили типирование липидов, 
определяли уровень С-реактивного протеина (CRP), 
фибриногена, глюкозы, мочевой кислоты. Группу срав-
нения составили 24 здоровых донора (мужчины в воз-
расте 25–45 лет), не принимавших аспирин.

Для анализа данных использовались, однофактор-
ный дисперсионный анализ, корреляционный анализ, 
точный метод Фишера. Статистическая обработка дан-
ных выполнялась с использованием пакета программ 
прикладного статистического анализа (Statistica for Win-
dows v.6.0). Критический уровень достоверности нуле-
вой статистической гипотезы принимали равным 0,05.

Результаты

По данным ретроспективного анализа было уста-
новлено, что в целом по группе на фоне приема аспи-
рина сердечно-сосудистые события имели место у 36 
из 51  больного (70,5%): дестабилизация стенокардии в 
23 случаях, инфаркт с зубцом Q у 12, инфаркт без Q —
у 8, транзиторные ишемические атаки — у 5 человек. 
Из 34 человек, регулярно принимавших аспирин, сер-
дечно-сосудистые события в период приема антиагре-
ганта имели место у 25 (73,5%); из 17 пациентов, при-
нимавших аспирин нерегулярно, сердечно-сосудистые 
события отмечены у 11 человек — 64,7% (незначимое 
различие по точному критерию Фишера).

При исследовании АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов и ее изменений после воздействия аспири-

на было обнаружено, что снижение чувствительности к 
аспирину имело место у 21 больного (41,2%), при этом 
у 6 человек (11,7%) чувствительность отсутствовала 
полностью — инкубация с аспирином не приводила
к изменению амплитуды агрегации, вызванной АДФ.
У 30 пациентов (58,8%) чувствительность к аспири-
ну оценивалась как нормальная — после инкубации с 
аспирином амплитуда агрегации уменьшалась на 40%
и более.

Исходная амплитуда индуцированной агрегации 
не различалась у больных трех групп: 2,59 ± 1,30 Ом
у больных с нормальной чувствительностью к аспири-
ну, 2,68 ± 1,24 Ом у пациентов со сниженной чувстви-
тельностью, 1,92 ± 0,88 Ом у лиц, с полным отсутстви-
ем чувствительности.

Различия в реакции на аспирин наблюдались и сре-
ди лиц контрольной группы. У 4 из 24 доноров (16,7%) 
ингибирующая активность аспирина была снижена,
у одного (4,1%) — чувствительность к аспирину отсутс-
твовала, то есть, всего снижение чувствительности к 
аспирину наблюдалась у 20,8% обследованных (разли-
чия с данными основной группы не значимы — p = 0,12, 
двусторонний точный критерий Фишера).

Данные об агрегационной активности тромбоцитов 
до и после инкубации с аспирином в зависимости от регу-
лярности приема антиагреганта представлены в табл. 1. 

Как следует из приведенных данных, амплитуда аг-
регации, индуцированной АТФ, закономерно снижалась 
после инкубации с аспирином, но степень ее снижения 
не зависела от регулярности приема аспирина, хотя на-
блюдалась тенденция к более выраженному эффекту 
аспирина у пациентов, нерегулярно принимавших пре-
парат. Не было выявлено зависимости между исходной 
величиной агрегации и степенью ее подавления после 
инкубации с аспирином. 

Среди 21 больного со сниженной чувствительнос-
тью к аспирину или ее отсутствием 5 человек (23,8%) 

Зависимость величины исходной агрегации от содержания С-реактивного протеин
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принимали препарат нерегулярно, из 30 больных с нор-
мальной чувствительностью к антиагреганту — нерегу-
лярно принимали препарат 12 человек (40%) — разли-
чие не значимо (точный критерий Фишера).

Из 16 больных, которые курили раньше, но в пос-
ледствии отказались от курения, у 8 (50%) была нор-
мальная чувствительность к аспирину, у 5 (31%) — сни-
женная, 3 (18,8%) были не чувствительны к АСК.

Содержание общего холестерина, ХС липопротеи-
дов низкой и высокой плотности и триглицеридов и CRP 
в плазме крови у больных с различной чувствительнос-
тью к аспирину достоверно не различался (табл. 2). Не 
было выявлено зависимости между показателями липи-
дограммы, величиной исходной агрегации тромбоцитов 
и чувствительностью к аспирину. 

Содержание CRP у больных с нормальной (А) и 
сниженной чувствительностью (Б) не различалось, од-
нако у лиц, резистентных к аспирину (С) оно было зна-
чимо ниже (p = 0,007, многомерный F-критерий). У 39 
из 51 обследованного больного содержание СRP было 
меньше 12 мг/л, у 12 — равно или превышало этот 
уровень. При содержании CRP 12 мг/л и более наблю-
далась отчетливая связь этого показателя с исходной 
величиной индуцированной агрегации тромбоцитов 
(рис): при высоком содержании CRP исходная агрегация 
всегда была высокой, тогда как содержание CRP ниже 
10 мг/л не было связано с агрегационной активностью 
тромбоцитов.

В группе пациентов с нормальной чувствитель-
ностью к аспирину (30 человек) по данным анамнеза 
сердечно-сосудистые события во время терапии на-
блюдались у 20 больных (66,7%). Среди больных со 
сниженной чувствительностью к аспирину указания на 
дестабилизацию стенокардии или ТИА имели место с 
такой же частотой — у 14 из 21 больного (66,7%), среди 

которых были 5 человек, полностью не чувствительных 
к аспирину. У одного больного с отсутствием реакции 
на аспирин ухудшения течения ИБС во время терапии 
не наблюдалось.

Обсуждение

Резистентность к антиагрегантной терапии в пос-
ледние годы широко обсуждается как одна из причин 
снижения эффективности вторичной профилактики 
ИБС, однако по-прежнему остается актуальным вопрос, 
действительно ли существует резистентность к анти-
тромбоцитарным препаратам, как ее оценивать, и есть 
ли связь лабораторного феномена с течением и исходом 
ИБС [23].

Судить об истинной распространенности резистент-
ности к аспирину достаточно сложно, так как ее частота 
различается в зависимости от методов, которые исполь-
зуются для оценки агрегационной активности тромбо-
цитов, ответа пластинок на воздействие аспирина, вида 
и концентрации индукторов агрегации, дозы аспирина, 
используемой при инкубации тромбоцитов. Разброс дан-
ных о распространенности резистентности к аспирину, 
приводимых в литературе, чрезвычайно велик [19, 24].

В настоящей работе применялся метод импедансной 
агрегатометрии в цельной крови с применением в качест-
ве индуктора агрегации АДФ в конечной концентрации 
5,0 мкмоль/л. Указанный метод позволяет избежать зна-
чительных механических воздействий, которым подвер-
гаются тромбоциты во время центрифугирования при ис-
пользовании оптической агрегатометрии, вследствие чего 
существенно изменяется их функциональная активность 
и теряются фракции наиболее крупных и активных кле-
ток; не нарушается естественное окружение тромбоци-
тов, что не изменяет влияние на них других форменных 

Таблица 2

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ЛИПИДНОГО СПЕКТРА
У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ К АСПИРИНУ (М ± SD)

Нормальная
чувствительность 

(А – n = 30)

Сниженная
чувствительность 

(Б – n = 15)

Отсутствие
чувствительности 

(В – n = 6)

Различие
по F-критерию 

ХС общий (ммоль/л) 4,38 ± 0,76 5,29 ± 0,96 4,64 ± 0,85 Не значимое
ХС ЛПНП (ммоль/л) 2,69 ± 0,84 3,60 ± 0,76 2,68 ± 0,50 Не значимое
ХС ЛПВП (ммоль/л) 1,07 ± 0,56 1,02 ± 0,14 1,37 ± 0,58 Не значимое
Триглицериды (ммоль/л) 1,97 ± 0,82 1,9 ± 0,85 2,90 ± 0,88 Не значимое

CRP (мг/л) 11,84 ± 20,46 17,59 ± 24,18 4,90 ± 2,24 А-Б — не значимое
 А-С = 0,007

Таблица 1

АМПЛИТУДА АГРЕГАЦИИ ТРОМБОЦИТОВ И ЕЕ ПОДАВЛЕНИЕ АСПИРИНОМ (М ± SD)

Исходная амплитуда 
агрегации (Ом)

Амплитуда агрегации 
после инкубации
с аспирином (Ом)

Подавление амплитуды 
агрегации (%)

Вся группа (n = 51) 2,52 ± 1,24 1,42 ± 0,80 41,71 ± 22,3
А. Регулярный прием аспирина (n = 34) 2,59 ± 1,16 1,51 ± 0,77 40,49 ± 19,6
Б. Нерегулярный прием аспирина (n = 17) 2,39 ± 0,85 1,25 ± 0,85 44,18 ± 27,21
Уровень значимости различия (F-критерий) p > 0,1 p > 0,1 p > 0,1
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элементов крови, специфически модулирующих функции 
тромбоцитов; не снижается концентрация лабильных 
медиаторов к моменту измерения [25]. Таким образом, 
создаются оптимальные стандартные условия, необхо-
димые для обеспечения полной реализации функций 
тромбоцитов после стимулирования индуктором. Кроме 
того, на чувствительность метода не влияет гиперлипи-
демия, которая часто имеет место у больных ИБС.

Критерием снижения чувствительности к аспири-
ну в настоящей работе считалось подавление агрегации 
тромбоцитов после инкубации с аспирином менее чем 
на 40%.

По этому критерию снижение чувствительности 
было обнаружено у 41,2% больных ИБС, из них у 6 па-
циентов (11,7%) — полное отсутствие чувствительности 
к аспирину. В контрольной группе сниженная чувстви-
тельность к аспирину отмечалась реже — у 16%, а пол-
ная резистентность наблюдалась у одного донора (4%), 
однако в связи с малой выборкой различия в частоте вы-
явления резистентности в двух группах исследованных 
лиц оказались недостоверными. 

Среди больных ИБС доля пациентов с наличием и 
отсутствием эпизодов дестабилизации стенокардии или 
ТИА в прошлом, несмотря на прием антиагреганта, не 
различалась среди лиц с нормальной и сниженной чувст-
вительностью к аспирину. Не обнаружилось различий в 
содержании общего холестерина и его фракций у боль-
ных с разной чувствительностью к препарату. Опреде-
ленные статистические закономерности обнаружились 
лишь при анализе данных об уровне CRP и агрегацион-
ной активности тромбоцитов: при высоком содержании 
CRP (12 мг/л и выше) амплитуда исходной индуциро-
ванной агрегации всегда была высокой . Этот факт име-
ет вполне естественное объяснение, поскольку наличие 
воспаления приводит к повышению активности тромбо-
цитов [26].

В качестве одной из причин неэффективности пер-
вичной и вторичной профилактики ИБС как альтернати-
ва гипотезе об истинной «резистентности» к аспирину 
рассматривается низкая приверженность больных к те-
рапии [27]. 

В исследовании PHS (Рhysicians Health Study), 
включавшем 22 071 здоровых мужчин в возрасте 40–
84 лет, было установлено, что достоверное снижение 
риска развития инфаркта миокарда имело место лишь у 
тех пациентов, которые регулярно принимали аспирин 
и не применяли нестероидные противовоспалительные 
средства [28]. В связи с этим отсутствие регулярности 
в приеме аспирина может рассматриваться как реаль-
ность, влияющая на прогноз больных ИБС. В обсле-
дованной группе больных приверженность к терапии 
оказалась неожиданно низкой — почти треть пациен-
тов принимала аспирин нерегулярно. Вместе с тем ко-
личество сердечно-сосудистых событий, развившихся 
на фоне терапии аспирином в прошлом, в настоящей 
серии наблюдений не было связано с регулярностью 
приема препарата. Обнаруживалась лишь тенденция к 
более низкой исходной агрегации тромбоцитов и более 
высокой степени ее подавления аспирином у больных, 
нерегулярно принимавших аспирин, однако различия не 

достигали статистической значимости, что обусловлено 
малой выборкой данных.

Не было обнаружено также связи между наличием и 
отсутствием сердечно-сосудистых событий в прошлом 
и чувствительностью к аспирину. Доля больных, пере-
несших периоды дестабилизации стенокардии или ТИА, 
не различалась среди лиц с нормальной и сниженной 
чувствительностью к препарату, хотя в группе с полным 
отсутствием реакции на аспирин in vitro сердечно-сосу-
дистые события имели место у 5 из 6 человек.

Одной из проблем при оценке чувствительности к 
аспирину является то, что даже при использовании од-
ного и того же критерия резистентности и применении 
одного и того же метода оценки агрегационной актив-
ности тромбоцитов данные, приводимые в литературе 
трудно сопоставимы. 

Так, в работе Muir с соавт [29], больные определя-
лись как «резистентные к аспирину», если при выпол-
нении оптической агрегатометрии (метод, который в 
литературе рассматривается как «золотой стандарт») аг-
регация тромбоцитов после добавления ADР составляла 
70 и более процентов. По этому критерию резистент-
ность к аспирину была выявлена у 22% больных.

Такой же критерий и тот же метод применялся в ис-
следовании Gum с соавт [30], однако в этом случае час-
тота резистентности к аспирину составила 5,2%.

Использование в качестве критерия снижения чувс-
твительности к аспирину подавление АДР индуциро-
ванной агрегации менее чем на 40% в настоящей серии 
наблюдений не позволило выявить связей между чувст-
вительностью к антиагреганту и течением ИБС (при рет-
роспективном анализе), а также факторами риска ИБС. 
Вероятными причинами этого могут быть: реальное 
отсутствие такой связи, недостаточное число наблюде-
ний или неадекватность самого критерия. Вместе с тем 
полное отсутствие реакции на инкубацию с аспирином 
наблюдалось всего у 11% больных, что несущественно 
отличается от данных, приводимых Gum [30].

Полученные в настоящей работе данные свидетель-
ствуют о том, что при обследовании больных, получаю-
щих аспирин в целях вторичной профилактики, выявля-
ются лица с различной чувствительностью к аспирину, 
в том числе и полным отсутствием чувствительности у 
части из них. Ограничением работы является небольшое 
число наблюдений, поэтому необходимы дальнейшие 
исследования, а также проспективное наблюдение за те-
чением ИБС, которые позволят получить более точные 
данные о распространенности резистентности к аспири-
ну и ее клиническом значении.
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Настоящее исследование является частью работы 
по катамнезу детей, перенесших тяжелую перина-
тальную патологию. Характер патологии в катамне-
зе свидетельствует о значимой роли нарушений со-
единительной ткани в формировании очень большой 
части заболеваний, отмеченных у обследованных де-
тей. Соединительная ткань обеспечивает структуру и 
функцию всех органов и тканей, и, в конечном итоге, 
основные витальные функции: водно-солевой обмен, 
гемодинамику, дыхание, иммунологическую защиту 
и т. д. Дисплазия соединительной ткани всегда свя-
зана с полиорганным характером диспластических 
проявлений, что определяет характер и особенности 
течения заболеваний во все периоды жизни, в т.ч. в 
неонатальном. Поэтому выявление того, какой вклад 
вносит патология соединительной ткани в течение 
заболеваний периода новорожденности и формиро-
вание заболеваний в последующем, представляется 
очень актуальным.

Цель исследования

Цель нашего исследования — установление типа 
и степени выраженности дисплазии соединительной 
ткани у детей, перенесших тяжелую перинатальную 
патологию и установление связи характера дисплас-
тических проявлений с тяжестью течения болезни в 

перинатальном периоде и с постнатальной заболевае-
мостью детей.

Материалы

Обследовано 119 детей, перенесших патологию пе-
ринатального периода, потребовавшую лечения на от-
делениях реанимации и интенсивной терапии новорож-
денных. Выборка случайная, в исследование включены 
все дети, проходившие лечение в ОРИТН в одном стаци-
онаре в определенный календарный период, поэтому па-
тология перинатального периода различна. Из 119 детей 
в 1991 г. родились 43 ребенка, в 1994 г. — 76 детей. На 
сроке гестации 37–42 нед. родились 79 (66,4%) детей, 
35–36 нед. — 15 (12,6%) детей, 32–34 нед. — 18 (15,1%) 
детей, 30–31 нед. — 7 (5,9%) детей. В катамнезе обсле-
дование проводилось в возрасте 8 и 11 лет.

Методы

Обследование включало: сбор анамнеза, осмотр детей, 
анализ амбулаторных карт, обследование врачами-сцециа-
листами, УЗИ внутренних органов, ЭКГ, ФВД и другие 
методы по показаниям. Все диагнозы выставлены по за-
ключению врача-специалиста соответствующего профиля. 
Данные о течении перинатального периода получены при 
анализе историй болезни новорожденных. 

ДИСПЛАЗИИ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ У ДЕТЕЙ,
ПЕРЕНЕСШИХ ТЯЖЕЛУЮ ПЕРИНАТАЛЬНУЮ ПАТОЛОГИЮ

Курзина Е. А., Жидкова О. Б., Петренко Ю. В., Иванов Д. О.

ФГУ «ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова» Минздравсоцразвития РФ,
Институт перинатологии и педиатрии, Санкт-Петербург

Резюме. Настоящее исследование является частью работы по катамнезу детей, перенесших тяжелую перинатальную 
патологию. Работа выполнена в СПбГПМА. Обследованы в возрасте 8–11 лет 119 детей, потребовавших лечение на 
ОРИТН в перинатальном периоде. Проведена оценка диспластических проявлений у детей согласно классификациям по 
фенотипу и по степени выраженности дисплазии соединительной ткани. Проанализирована связь характера дисплазии
с тяжестью течения болезни в перинатальном периоде и с формированием хронической патологии в катамнезе.

Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, новорожденные, катамнез.

CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA IN THE CHILDREN
WITH A HISTORY OF SEVERE PERINATAL PATHOLOGY

Kurzina Е. А., Gidkova О. B., Petrenko Yu. V., Ivanov D. О.

V. A. Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre,
Institute of Perinatology and Pediatrics

Abstract. The present study is a part of the catamnesis of the children with a history of severe perinatal pathology. The work 
was performed in the Pediatric Academy. 119 children aged between 8 and 11 years who were perinatally treated in the intensive 
care unit were examined. The dysplastic features were evaluated according to the phenotypical classifi cations and the severity of 
connective tissue dysplasia. The associations between the type of dysplasia, severity of the disease in the perinatal period, and the 
development of chronic pathology in the catamnesis were analyzed.

Key words: connective tissue dysplasia, newborns, catamnesis.
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Результаты

Дети, перенесшие тяжелую перинатальную пато-
логию, имеют множественные проявления дисплазии 
соединительной ткани (ДСТ). Характер их не позволяет 
диагностировать какой-либо из моногенных диспласти-
ческих синдромов, и они могут быть отнесены к недиф-
ференцированным ДСТ (НДСТ).

Оценка характера диспластических проявлений про-
ведена согласно классификации диспластических фено-
типов Э. В. Земцовского [1] и классификации по степени 
выраженности дисплазии в модификации Л. Н. Аббаку-
мовой [2].

Выявлены (табл. 1) следующие типы НДСТ в соот-
ветствии с классификацией Э. В. Земцовского (2009).

Другой подход к классификации ДСТ основан не 
на определении фенотипа, а на определении степени 
выраженности признаков ДСТ. Для описания характе-
ра ДСТ выбрана классификация по степени выражен-
ности дисплазии Т. Милковской-Димитровой (1987)
в модификации Л. Н. Абакумовой (2006). В данной 
классификации учитываются только внешние признаки 
ДСТ, и степень вклада их в определение выраженности 
дисплазии различна. Каждому из признаков присвоен 
соответствующий балл, отражающий степень вклада 
того или иного признака в оценку выраженности дис-
плазии. По сумме баллов определяется степень выра-
женности ДСТ.

В табл. 2 указана степень выраженности НДСТ у об-
следованных детей. Легкая степень ДСТ (вариант нормы) 
диагностирована только у 30,3% детей. Большая часть 
детей относится к умеренной степени ДСТ — 46,2%, вы-
раженная степень ДСТ выявлена у 23,5% детей.

Таким образом, в группе детей, перенесших тяже-
лую перинатальную патологию, преобладают дети, име-
ющие умеренную или выраженную дисплазию соедини-
тельной ткани, что согласуется с данными, полученными 
при классификации по диспластическим фенотипам.

При сопоставлении двух подходов к оценке НДСТ 
выявлено следующее (табл. 3).

При легкой степени ДСТ фенотипически опреде-
ляются только неклассифицируемый тип ДСТ (исклю-
чая одного ребенка с пролапсом митрального клапана)
и недиагностические ДСТ (повышенная диспласти-
ческая стигматизация, повышенная диспластическая 
стигматизация с преимущественными висцеральными 
проявлениями, доброкачественная гипермобильность 
суставов), причем недиагностические ДСТ составляют 
92% детей данной группы. 

При умеренной степени дисплазии фенотипиче-
ски определяются все типы, кроме наименее выражен-
ных (доброкачественная гипермобильность суставов) 
и наиболее выраженных (элерсоподобный фенотип и 
смешанный фенотип). Из всех детей с неклассифициру-
емым типом ДСТ 66% относятся к данной группе. Инте-
ресно, что повышенная диспластическая стигматизация 

Таблица 1

ТИПЫ НАСЛЕДСТВЕННЫХ НАРУШЕНИЙ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ У ДЕТЕЙ,
ПЕРЕНЕСШИХ ТЯЖЕЛУЮ ПЕРИНАТАЛЬНУЮ ПАТОЛОГИЮ,

В СООТВЕТСТВИИ С КЛАССИФИКАЦИЕЙ Э. В. ЗЕМЦОВСКОГО, 2009

Тип НДСТ
Количество детей

n = 119
n %

Марфаноподобная внешность 10 8,4
Марфаноподобный фенотип 7 5.9
MASS-фенотип 0 0
Первичный (изолированный) ПМК 3 2,5
Элерсоподобный фенотип 1 0,8
Смешанный фенотип 11 9,3
Неклассифицируемый тип ДСТ 35 29,4
Доброкачественная гипермобильность суставов 2 1,7
Повышенная диспластическая стигматизация 22 18,5
Повышенная диспластическая стигматизация с преимущественными висцеральными
проявлениями 25 21,0

Нет признаков ДСТ 3 2,5
Всего 119 100

Таблица 2

СТЕПЕНЬ ВЫРАЖЕННОСТИ НДСТ У ДЕТЕЙ, ПЕРЕНЕСШИХ ТЯЖЕЛУЮ ПЕРИНАТАЛЬНУЮ ПАТОЛОГИЮ,
СОГЛАСНО КЛАССИФИКАЦИИ АББАКУМОВОЙ Л. Н. (2006)

Степень выраженности ДСТ Баллы
Количество детей

n = 119 %
Легкая 0–12 36 30,3
Умеренная 13–23 55 46,2
Выраженная 24 и более 28 23,5
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с преимущественными висцеральными проявлениями 
встречается примерно равновероятно в группах с легкой 
и умеренной степенью дисплазии, хотя для нее не харак-
терно наличие большого числа внешних признаков ДСТ. 
По-видимому, это связано с тем, что при оценке степени 
выраженности ДСТ используется более широкий спектр 
внешних признаков, чем для определения фенотипа, и 
общая балльная оценка соответствует умеренной степе-
ни. Но, при этом, 66% всех детей с повышенной дисп-
ластической стигматизацией относятся к легкой степени 
дисплазии, хотя для нее более характерно наличие вне-
шних признаков.

При выраженной степени ДСТ 64% детей относятся 
к классифицируемым типам и 36% к неклассифицируе-
мым типам ДСТ. ДСТ, не требующие вынесения в диа-
гноз, в данной группе не определяются. Выраженной 
степени дисплазии соответствуют все дети со смешан-
ным фенотипом, элерсоподобным фенотипом, 57% де-
тей с марфаноподобным фенотипом.

В целом можно сказать, что фенотип и степень вы-
раженности дисплазии соотносятся. Но при этом не-
классифицируемый тип выявляется при всех степенях 
выраженности ДСТ.

Следует также остановиться на следующей пробле-
ме, интересной с точки зрения диагностики ДСТ. При 
выраженной степени ДСТ количество систем со струк-
турными аномалиями варьирует от 1 до 6. Это свиде-
тельствует о том, что наличие множественных внешних 
признаков, на совокупности которых основана диагнос-
тика степени выраженности дисплазии, не всегда соот-
носится со структурными аномалиями внутренних ор-
ганов, которые могут быть выявлены при современных 
методах диагностики, возможно, они наличествуют на 
более тонком уровне. 

Таким образом, приведенные данные свидетельству-
ют о высокой частоте патологии соединительной ткани 
у детей, имевших тяжелую перинатальную патологию. 

Отбор детей для нашего исследования проводился 
методом сплошной выборки, соответственно, характер 
и течение патологии периода новорожденности различ-

ны. Объединяет детей только факт лечения в ОРИТН, 
т. е. сам факт наличия тяжелой перинатальной пато-
логии. В качестве характеристики патологии периода 
новорожденности выбрана оценка тяжести течения 
болезни, интегративная характеристика, позволяющая 
оценить течение болезни в перинатальном периоде по 
одному качественному признаку, независимо от формы 
патологии. Оценка тяжести течения болезни получена 
как сумма всех посуточных оценок тяжести состояния 
за период пребывания ребенка в ОРИТН [3]. По тяжес-
ти течения болезни все дети были разделены на пять 
групп, тяжесть болезни возрастает от I к V группе. Кли-
нически, к I группе по тяжести болезни относятся дети, 
потребовавшие лечения в ОРИТН в течение 1–3 суток, 
ИВЛ в течение 0–1 суток (например, ТТН-синдром).
К V группе относятся дети с тяжелым неонатальным 
сепсисом или другими тяжелыми и длительными забо-
леваниями. «Промежуточные» по тяжести нарушения 
отнесены ко II–IV группам.

С точки зрения наличия ДСТ подобная интегратив-
ная оценка интересна тем, что общая тяжесть болезни 
кореллирует с тяжестью и длительностью полиорган-
ных нарушений, которые, в свою очередь, не могут не 
зависеть от наличия структурных дефектов и адаптаци-
онно-компенсаторных возможностей ребенка. 

На рис. 1 представлено распределение детей с раз-
личной степенью ДСТ в зависимости от тяжести тече-
ния болезни в перинатальном периоде.

По мере увеличения степени выраженности дисп-
ластических проявлений возрастает доля с тяжелым те-
чением болезни в перинатальном периоде. Так, при на-
иболее тяжелом течении болезни (IV и V группы) доля 
детей, имеющих умеренную и выраженную степень 
ДСТ, составляет более 90%.

Соотношение тяжести течения болезни и различных 
диспластических фенотипов представлено в табл. 4.

Сопоставляя тип ДСТ и тяжесть течения болез-
ни в перинатальном периоде, можно сказать, что доля 
недиагностических НДСТ (повышенная диспласти-
ческая стигматизация, повышенная диспластическая 

Таблица 3

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ДЕТЕЙ ПО ТИПУ И СТЕПЕНИ ВЫРАЖЕННОСТИ ДИСПЛАЗИИ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Тип дисплазии соединительной ткани
Степень выраженности дисплазии

соединительной ткани Всего
Легкая Умеренная Выраженная

Пролапс митрального клапана 1 2 — 3
Марфаноподобная внешность — 8 2 10
Марфаноподобный фенотип — 3 4 7
Элерсоподобный фенотип — — 1 1
Смешанный фенотип — — 11 11
Неклассифицируемый фенотип 2 23 10 35
Повышенная диспластическая стигматизация 15 7 — 22
Повышенная диспластическая стигматизация
с преимущественными висцеральными проявлениями 15 10 — 25

Доброкачественная гипермобильность суставов 2 — — 2
Нет признаков ДСТ 3 — — 3
Всего 38 53 28 119
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стигматизация с преимущественными висцеральными 
проявлениями, доброкачественная гипермобильность 
суставов) уменьшается от I к V группе. При тяжелом те-
чении болезни из недиагностических НДСТ встречает-
ся только повышенная диспластическая стигматизация 
с преимущественными висцеральными проявлениями. 
Диагностические фенотипы встречаются при всех сте-
пенях тяжести течения болезни, однако преобладают 
в III–V группах. Это перекликается с закономернос-
тью распределения степени выраженности дисплазии 
в группах по тяжести течения болезни в неонатальном 
периоде. Дети, у которых не выявлено признаков дисп-
лазии соединительной ткани, относятся к I и II группам 
по тяжести течения болезни.

Таким образом, выявляется тесная связь между на-
рушениями соединительной ткани и такой характерис-
тикой, как тяжесть течения болезни, которая отражает 
длительность и выраженность нарушений в тканях и 
системах органов.

При сопоставлении характера ДСТ и срока гестации 
при рождении выявлено, что, начиная с 32 недель геста-
ции, дети значимо не отличаются друг от друга по степе-
ни выраженности и фенотипам ДСТ. Только для детей, 
рожденных на сроке гестации 30–31 нед., отмечается 
большее, чем в других гестационных группах, преобла-
дание умеренной и выраженной дисплазии над легкой 
(85,7%), и выше частота диагностических типов ДСТ 
(86%). Кроме того, отсутствие признаков ДСТ отмечено 
только у доношенных детей.

В катамнезе, взаимосвязь между наличием струк-
турных аномалий, тяжестью течения болезни в пери-
натальном периоде и формированием в последующем 
хронических заболеваний можно проиллюстрировать 
следующим образом (рис. 2).

Как видно из рис. 2, наличие структурных аномалий 
по крайней мере одной системы одинаково часто встре-
чается во всех группах. По мере увеличения количества 
измененных систем, появляются различия между груп-
пами. Такая же закономерность наблюдается и для фор-
мирования хронических заболеваний. Так, доля детей, 
имеющих структурные аномалии трех и более систем и 
четыре и более хронических заболевания, возрастает от 
I к V группе в 4 раза (от 20% до 80%). То есть с увеличе-
нием количества систем со структурными аномалиями 
(множественность изменений) возрастает тяжесть тече-
ния перинатальной патологии и количество хроничес-
ких заболеваний в последующем.

Это положение соответствует наличию высокой час-
тоты ДСТ и связи степени выраженности ДСТ с тяжес-
тью болезни в перинатальном периоде и формировани-
ем патологии в катамнезе.

В табл. 5 показано формирование патологии в 
катамнезе в зависимости от степени выраженности 
ДСТ.

Как видно из табл. 5, по мере увеличения степени 
выраженности ДСТ, в среднем растет количество хрони-
ческих заболеваний и количество систем органов с диа-
гностированным заболеванием. В то же время, сохраня-

Рис. 1. Степень выраженности дисплазии соединительной ткани при 
различной тяжести течения болезни в неонатальном периоде

Таблица 4

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ДЕТЕЙ ПО ТИПУ ДСТ И ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНИ В ПЕРИОДЕ НОВОРОЖДЕННОСТИ

Тип НДСТ
Группа тяжести болезни

Всего
I II III IV V

Пролапс митрального клапана — 1 2 — — 3
Марфаноподобная внешность 1 6 2 1 — 10
Марфаноподобный фенотип — 1 1 1 4 7
Элерсоподобный фенотип — 1 — — — 1
Смешанный фенотип 2 2 2 1 4 11
Неклассифицируемый фенотип 5 9 11 7 3 35
Повыненная диспластическая стигматизация 6 10 6 — — 22
Повышенная диспластическая стигматизация с преимущественными 
висцеральными проявлениями 7 11 4 2 1 25

Доброкачественная гипермобильность суставов — 2 — — — 2
Нет признаков ДСТ 2 1 — — — 3
Всего 23 44 28 12 12 119



59

ется гетерогенный характер формирования патологии 
при одной и той же степени дисплазии.

Формирование патологии в зависимости от дисп-
ластического фенотипа указано в табл. 6.

Из табл. 6 видно, что у детей, имеющих диагности-
ческие типы ДСТ, количество хронических заболеваний 
больше, чем у детей, имеющих недиагностические типы 
ДСТ. Но, также отмечается гетерогенный характер фор-
мирования патологии при всех фенотипах.

Таким образом, в целом, тяжесть и количест-
во заболеваний в разные периоды жизни, начиная с 
неонатального, растет по мере увеличения степени 
выраженности диспластических проявлений, что 

представляется закономерным. Но особый интерес 
представляет гетерогенный характер формирования 
патологии при одном и том же фенотипе и одной и той 
же степени дисплазии, особенно в случае выраженных 
дисплазий. Для иллюстрации в табл. 7 показана взаи-
мосвязь тяжести течения болезни и количества хро-
нических заболеваний в катамнезе для всех детей со 
смешанным диспластическим фенотипом. Согласно 
классификации Э. В. Земцовского (2009), к смешан-
ному фенотипу относятся дети с множественными 
диспластическими проявлениями различных систем 
органов. Смешанный фенотип всегда соответствует 
выраженной степени ДСТ.

Рис. 2. Структурные аномалии и хронические заболевания в зависимости от группы 
тяжести болезни

Таблица 5

ПАТОЛОГИЯ В КАТАМНЕЗЕ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ ВЫРАЖЕННОСТИ ДСТ

Параметры Количество
хронических заболеваний*

Количество систем
с диагностированным заболеванием*

Легкая 2 (0–7) 2 (0–5)
Умеренная 3 (1–7) 3 (1–6)
Выраженная 4 (0–8) 4 (1–6)

П р и м е ч а н и е . *Указано значение медианы и интервал от min до max значений.

Таблица 6

ПАТОЛОГИЯ В КАТАМНЕЗЕ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ДИСПЛАСТИЧЕСКОГО ФЕНОТИПА

Параметры Количество
хронических заболеваний

Количество систем
с диагностированным

заболеванием
Пролапс митрального клапана 5 (3–6) 4 (3–4)
Марфаноподобная внешность 2,5 (1–7) 3 (1–5)
Марфаноподобный фенотип 4 (3–8) 4 (2–6)
Элерсоподобный фенотип 5 4
Смешанный фенотип 4 (0–8) 3 (1–5)
Неклассифицируемый фенотип 3 (0–7) 3 (0–6)
Повышенная диспластическая стигматизация 2 (0–7) 2 (1–5)
Повышенная диспластическая стигматизация
с преимущественными висцеральными проявлениями 3 (1–5) 3 (1–5)

Доброкачественная гипермобильность суставов 1 (1–1) 1 (1–1)
Нет 0 (0–0) 0 (0–0)
Всего 3 (0–8) 3 (0–6)
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Как видно из табл. 7, смешанному фенотипу соот-
ветствует различная тяжесть течения болезни в перина-
тальном периоде и различное количество хронических 
заболеваний в катамнезе. Но, при этом, сохраняется 
соответствие между тяжестью течения болезни в пери-
натальном периоде и количеством проблем в катамнезе. 
На наш взгляд, это может быть обусловлено следую-
щим. Как отмечает Э. В. Земцовский [1], «генетические 
дефекты могут проявляться в любом возрасте, и чем 
раньше они появляются, тем более выражена клиничес-
кая картина заболевания и тяжелее прогноз. В процессе 
роста и развития организма накапливаются дефекты в 
системе соединительной ткани: белках внеклеточного 
матрикса, ферментах, клетках. Возраст появления кли-
нических признаков ННСТ зависит от временных зако-
номерностей генной экспрессии, пенетрантности генов 
и факторов внешней среды». Возможно, в данном слу-
чае мы видим иллюстрацию того, что при раннем про-
явлении генетических и врожденных дефектов, в том 
числе обусловленном неблагополучием антенатального 
периода, отмечается тяжелое течение болезни в перина-
тальном периоде и быстрое формирование патологии в 
последующем. Как указывает Н. П. Шабалов [4], 90% 
хронических заболеваний человека имеют мультифак-
ториальную природу. Генетически обусловлена предрас-
положенность, реализуемая через полиморфизм генов, и 
проявляющаяся при воздействии неблагоприятных фак-
торов, начиная с антенатального периода.

Таким образом, в группе детей, перенесших тяже-
лую перинатальную патологию, преобладают дети, 
имеющие признаки дисплазии соединительной ткани. 

Степень выраженности дисплазии и ее фенотип соот-
носятся с тяжестью течения болезни в перинатальном 
периоде и характером патологии в последующем.

На наш взгляд, наличие дисплазии соединительной 
ткани, связь ее выраженности с тяжестью течения болез-
ни в перинатальном периоде и с характером формирова-
ния патологии в катамнезе определяет один из основных 
механизмов связи тяжести течения болезни в перина-
тальном периоде и состояния здоровья в катамнезе. 
Полисистемность проявлений ДСТ и ассоциированное 
с ней снижение адаптационно-компенсаторных возмож-
ностей проявляется в характере и тяжести патологии в 
течение всей жизни, в том числе в характере и тяжести 
органных нарушений в перинатальном периоде. 
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Таблица 7

ВЗАИМОСВЯЗЬ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНИ И КОЛИЧЕСТВА ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
В КАТАМНЕЗЕ ДЛЯ ВСЕХ ДЕТЕЙ СО СМЕШАННЫМ ДИСПЛАСТИЧЕСКИМ ФЕНОТИПОМ

Группа 
тяжести 
болезни

Количество 
хронических 
заболеваний

Количество систем
с диагностированным

заболеванием

Фенотип
ДСТ

Степень
выражен. ДСТ

Ребенок К. 1 1 1 Cмешанный 3
Ребенок И. 1 2 2 Cмешанный 3
Ребенок А. 2 2 2 Cмешанный 3
Ребенок И. 2 2 2 Cмешанный 3
Ребенок М. 3 0 1 Cмешанный 3
Ребенок К. 3 7 5 Cмешанный 3
Ребенок С. 4 5 5 Cмешанный 3
Ребенок П. 5 4 3 Cмешанный 3
Ребенок З. 5 5 4 Cмешанный 3
Ребенок С. 5 6 5 Cмешанный 3
Ребенок К. 5 8 5 Cмешанный 3
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Несмотря на то, что любое прогностически опас-
ное заболевание является постоянным источником пси-
хоэмоционального стресса для больного, а значимость 
психических факторов в структуре кардиоваскулярной 
патологии неуклонно возрастает [1], психологическому 
состоянию пациента с сердечно-сосудистой патологией 
не всегда уделяется достаточное внимание со стороны 
терапевтов и кардиологов. Кроме того, до настоящего 
времени представление о целесообразности интегратив-
ного направления, не стало основой рутинной целостной 
(мультидисциплинарной) методологии ведения больных. 
Между тем, наиболее полное представление о вкладе 
психологических и поведенческих особенностей в сово-

купность факторов, определяющих функциональные воз-
можности больных, а также способы их адаптации к жиз-
ни в новых условиях сердечно-сосудистого заболевания, 
несомненно, смогли бы способствовать повышению ка-
чества лечебно-реабилитационного вмешательства, а так-
же выявлению вероятных дополнительных точек прило-
жения эффективного восстановительного лечения [2, 3].

Целью настоящего исследования стало проведение 
мультидисциплинарной оценки функциональных воз-
можностей, психического статуса, особенностей пове-
дения и качества жизни (КЖ) больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС), осложненной хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН).

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ МУЛЬТИДИСЦИПЛИНАРНОЙ ОЦЕНКИ
СОСТОЯНИЯ БОЛЬНОГО ИБС, ОСЛОЖНЕННОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ

СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Кутузова А. Э., Дидур М. Д.

ФГУ «ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова» Минздравсоцразвития РФ, Санкт-Петербург,
Санкт- Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова

Резюме. Цель: мультидисциплинарная оценка функциональных возможностей, психического статуса, особенностей 
поведения и качества жизни (КЖ) больных ИБС, осложненной хронической сердечной недостаточностью (ХСН).

Материалы и методы. У 276 больных (57% мужчин, 43% женщин) в возрасте 61 ± 0,44 года, с ХСН I:II:III:IY 
(NYHA) — 9%:45%:36%:10%, фракцией выброса левого желудочка 45,4 ± 0,9% после стабилизации стандартной меди-
каментозной терапии были выполнены: тест с шестиминутной ходьбой (ТШХ), оценка психического статуса, стратегий 
поведения и качества жизни (КЖ) с помощью методик Зунга, Спилбергера, Плутчика-Келлермана, Хейма, Торонтской 
алекситимической шкалы, опросника SF-36.

Результаты. За 6 минут пробы пациенты с ХСН, в среднем, преодолевали 308 ± 8 метров. У исследуемых больных 
регистрировались аффективные расстройства, склонность к алекситимии, выраженная напряженность адаптивных ме-
ханизмов психологической защиты, неконструктивное дезадаптивное копинг-поведение, низкое КЖ. Результаты ТШХ 
снижались (β = - 0,212, p = 0,005), субъективная переносимость пробы ухудшалась у пациентов с выраженной личност-
ной тревожностью (p < 0,03) и депрессией (β = - 0,171, p = 0,013). Показатели КЖ были ассоциированы с результатами 
ТШХ и снижались по мере нарастания депрессии и тревожности.

Выводы. Переносимость нагрузок и качество жизни больных с ХСН определяются не только тяжестью основного 
заболевания, но выраженностью нарушений психического статуса. Вероятными дополнительными точками приложения 
восстановительного лечения больных с ХСН ишемической этиологии могут стать тревожно-депрессивные расстройства, 
склонность к алекситимии, а также неконструктивные дезадаптивные поведенческие стереотипы.

Ключевые слова: мультидисциплинарная оценка, хроническая сердечная недостаточность.

MULTIDISCIPLINARY ASSESSMENT IN PATIENTS
WITH ISCHAEMIC HEART FAILURE

Kutuzova A., Didour M. D.

Federal Almazov’s Heart, Blood and Endocrinology Center
Pavlov’s Medical University; St.Petersburg, Russia

Abstract. Objective. Multidisciplinary physical, psychical, coping and life style strategy, quality of life assessment in patients 
with ischaemic heart failure. Design and Methods. Subjects: 276 patients (57% male and 43% female, age, 61 ± 0,44 years, 
ejection fraction, 45,4 ± 0,9%,) with ischaemic HF (NYHA I:II:III:IY as 9%:45%:36%:10%). The 6-minute walk test (6WT); 
depression, anxiety (Zung and Spielberger self-rated scales), Life-Style Index, coping-strategies, alexithymia and quality of life 
(QoL, SF-36) were assessed after stabilization of standard drug treatment.

Results. HF patients exhibited low 6MW performance (308 ± 8m) and reported depressive and major anxiety disorders, non-
signifi cant alexithymia, low QoL, psychical stress and desadaptation, nonconstructive coping-strategies. Depression and anxiety 
were associated with poor objective (β = –0,212, p = 0,005), and subjective 6WT (p < 0,03) results. QoL was associated with 
6WT, depression and anxiety. Conclusion. Affective disorders are possible extra reasons of physical performance and quality of 
life decrease in heart failure patients. Some additional goals for management of heart failure patients could be depression, anxiety, 
nonconstructive life-style and coping strategies.

Key words: multidisciplinary assessment, heart failure.
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Материалы и методы

Было обследовано 276 пациентов с ИБС (57% 
мужчин, 43% женщин), в возрасте 61 ± 0,44 года, у ко-
торых артериальная гипертензия регистрировалась 
в 64% случаев, ИМ в анамнезе — в 41% случаев. По 
данным эхокардиографического исследования величи-
на фракции выброса левого желудочка больных соста-
вила 45,4 ± 0,9%, ХСН I функционального класса (ФК) 
была отмечена у 9%, II ФК — у 45%, III ФК — у 36%, 
IY ФК (NYHA) — у 10% пациентов. Хирургическую 
реваскуляризацию миокарда перенесли 10% больных, 
семейными оказались 88%, высшее образование имели 
46% исследуемых пациентов. Все больные получали 
стандартную терапию ингибиторами АПФ, бета-бло-
каторами, мочегонными, антагонистами рецепторов к 
альдостерону, при необходимости назначались сердеч-
ные гликозиды. После стабилизации медикаментозной 
терапии у всех больных оценивалась переносимость 
физических нагрузок с помощью теста с шестиминут-
ной ходьбой (ТШХ), дополненного 11-бальной шкалой 
Борга. Для оценки психического статуса использова-
лись самооценочные шкалы тревожности Спилбергера, 
депрессии Зунга, Торонтская алекситимическая шкала 
(ранжирующая алекситимию — неспособность к верба-
лизации эмоций и дифференцированию возникающих 
телесных ощущений и чувств). Механизмы психологи-
ческой защиты исследовались с помощью методик Плу-
тчика-Келлермана (Индекс жизненного стиля) и Хейма 
(копинг-механизмы), качество жизни (КЖ) — с помо-
щью опросника «SF-36».

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием стандартных пакетов программ 
«Excel» и «Statistica 6.0».

Результаты и обсуждение

При исследовании психического статуса пациен-
тов оказалось, что, в среднем, больные с ХСН имели 
склонность к алекситимии (73 ± 0,81 балла), страдали 
выраженной личностной (50 ± 0,77 балла) и реактивной 
(47 ± 0,76 балла) тревожностью, а также минимальной 
депрессией (51 ± 0,63 балла). При этом, аффективные 
расстройства можно рассматривать как показатель, 
отражающий негативное влияние тяжелого осложне-
ния основного сердечно-сосудистого заболевания — 
ХСН [4, 5]. Тревожность и депрессия закономерно 
нарастали по мере утяжеления ХСН и были более выра-

жены у женщин (p < 0,001). При проведении корреляци-
онного анализа у больных с ХСН была зарегистрирована 
связь всех показателей психического статуса (табл. 1). 
Таким образом, увеличение уровня алекситимии или 
личностной тревожности влекло за собой нарастание 
депрессии и реактивной тревожности, и наоборот. Сле-
дует отметить, что зарегистрированная в настоящем 
исследовании распространенность алекситимии (84%), 
личностной (98%), реактивной (95%) тревожности и 
депрессии (52%) несколько превышала имеющиеся 
представления об их встречаемости среди больных ИБС
и, в частности, пациентов с ХСН [6, 7] , что позволяет 
предположить целесообразность дополнительного спе-
цифического вмешательства у данной категории паци-
ентов.

В среднем, за 6 минут пробы с физической нагрузкой 
больные с ХСН преодолевали дистанцию в 308 ± 8 мет-
ров, наиболее выраженными жалобами, сопровождавши-
ми выполнение ТШХ, оказались одышка (1,6 ± 0,1 бал-
ла), усталость ног (1,2 ± 0,1 балла), общая усталость 
(1,2 ± 0,1 балла) и сердцебиение (1,1 ± 0,2 балла). По 
мере усугубления класса тяжести ХСН результаты 
ТШХ закономерно снижалась (p < 0,03), а также ухуд-
шались с увеличением возраста испытуемых (β = –0,36; 
p = 0,0000001). В сравнении с мужчинами, женщины не 
только проходили за 6 минут пробы значимо меньшую 
дистанцию (р = 0,00001), но и субъективно хуже пере-
носили тест (р = 0,00001), предъявляя большее количес-
тво более выраженных жалоб. Методика комплексного, 
мультидисциплинарного анализа данных позволила по-
лучить ответ на вопрос об индивидуальной интерпрета-
ции показателей нагрузочной пробы. Например, резуль-
таты ТШХ снижались (β = –0,212, p = 0,005), а жалобы 
возрастали (p < 0,03) у пациентов с ХСН и выраженной 
личностной тревожностью. Наличие депрессии ухуд-
шало субъективную переносимость нагрузочной пробы 
(β = –0,171, p = 0,013) [8].

Таким образом, было выявлено, что у пациентов 
с ХСН переносимость физических нагрузок опреде-
ляется не только степенью снижения сократительной 
способности мышцы сердца и классом тяжести сер-
дечной недостаточности, но и, в определенной мере, 
выраженностью нарушений психического статуса. 
Следует отметить, что эти данные согласовываются 
с представлениями о негативном влиянии депрессии 
и тревоги на состояние пациентов с сердечно-сосу-
дистой патологией [9, 10], и позволяют высказаться 
в пользу проведения корригирующего вмешательства 

Таблица 1

ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПСИХИЧЕСКОГО СТАТУСА У БОЛЬНЫХ
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ ИШЕМИЧЕСКОЙ ЭТИОЛОГИИ

(данные корреляционного анализа)

Показатели Алекситимия Депрессия Реактивная
тревожность

Алекситимия r = 1,0 r = 0,3475; p = 0,0001 r = 0,2178; p = 0,001
Депрессия r = 0,3475; p = 0,0001 r = 1,0 r = 0,5848; p = 0,001
Реактивная тревожность r = 0,2178; p = 0,001 R = 0,5848; p = 0,001 r = 1,0
Личностная тревожность r = 0,4211; p = 0,0001 R = 0,6565; p = 0,001 r = 0,5805; p = 0,001
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(медикаментозного либо психорегулирующего) с це-
лью достижения нормализации показателей психи-
ческого статуса, а, следовательно, опосредованного 
дополнительного положительного влияния на перено-
симость физических нагрузок. Вместе с тем, можно 
предположить, что физическая реабилитация и повы-
шение физической работоспособности больных будет 
способствовать снижению уровня их тревожности и 
повышению настроения.

Еще одной характеристикой личности является 
система предпочтительных для индивида стратегий 
адаптации к изменяющимся условиям внешней сре-
ды [11]. По сравнению с нормативными величинами 
напряженность адаптивных механизмов психологи-
ческой защиты исследуемых больных была повышена, 
что подтверждает значимость стрессового воздействия 
сердечной недостаточности для личности пациентов. 
Кроме того, базисной стратегией разрешения стрессо-
вых ситуаций больных с ХСН, в том числе, связанных 
с заболеванием, оказалось неэффективное и незрелое 
избегание трудностей (преимущественное использова-
ние механизмов отрицания, p < 0,001; ассоциируемой 
с агрессией проекции, p < 0,03; реактивных образова-
ний, p < 0,001). Таким образом, больные преодолевали 
возникавший психический дискомфорт, проецируя не-
приятные мысли и эмоции вовне, не желая осознавать 
происходящего.

Особенности психического статуса и нарушения 
адаптации не могли способствовать формированию у 
больных с ХСН правильных представлений об имею-
щемся тяжелом жизнеугрожающем соматическом забо-
левании и стать основой для адекватных, конструктив-
ных моделей копинг-поведения. Так, в поведенческой 
сфере копинга 73% исследуемых пациентов применяли 
различную тактику «ухода» от решения проблем, от-
ступая и изолируясь от окружающей действительности, 
либо отвлекаясь от неприятностей, путем погружения 
в менее значимые дела. Подтверждением отсутствия 
объективной оценки происходящего стало доминиро-
вание в когнитивной сфере копинга у трети больных 
с ХСН неконструктивного смирения, растерянности, 
игнорирования и диссимуляции. В эмоциональной 
сфере копинга 47% пациентов с ХСН демонстрирова-
ли конструктивный копинг-механизм — оптимизацию, 
что, на первый взгляд, противоречило тяжести их сома-
тического состояния и испытываемому в связи с этим 
психологическому дискомфорту (стрессу). Однако,
в данном случае, оптимизм не мог рассматриваться как 
однозначно позитивная, конструктивная эмоциональ-
ная стратегия поведения: характерные для пациентов 
с ХСН алекситимия и дезадаптация (то есть неспо-
собность дифференцировать эмоции и стремление не 
замечать возникающие проблемы) позволили расцени-
вать оптимизм лишь в качестве приписываемого себе, 
либо сознательно избранного стереотипа поведения, 
по сути, направленного на отказ от разрешения стрес-
совой ситуации.

КЖ — интегративный субъективно-объективный 
показатель благополучия индивида снижался у пациен-
тов с ХСН по мере ухудшения их соматического статуса 

(p<0,05) и, как и в общей популяции — с увеличением 
возраста (p < 0,02) [12, 13]. Кроме того, показатели КЖ 
были ассоциированы с результатами ТШХ (в частнос-
ти, с данными субъективной переносимости нагрузки,
Rs = –0,44, p = 10–5). По мере нарастания депрессии 
качество жизни исследуемых пациентов снижалось. 
Качество жизни высоко-тревожных больных с ХСН 
ишемической этиологии по сравнению с пациентами с 
умеренной реактивной тревожностью было ниже по сте-
пени удовлетворенности своими физическим (p < 0,001), 
эмоциональным (p < 0,001), социальным (p < 0,02) фун-
кционированием, энергичностью (p < 0,001), менталь-
ным (p < 0,001) и общим (p < 0,001) здоровьем.

Таким образом, с помощью комплексного мульти-
дисциплинарного метода оценки объективно-субъек-
тивного состояния больных с ХСН ишемической эти-
ологии, было установлено взаимовлияние изучаемых 
показателей психического статуса, качества жизни, по-
ведения и результатов нагрузочной пробы.

Выводы

Переносимость нагрузок и качество жизни больных 
с ХСН определяются не только тяжестью течения основ-
ного заболевания, но выраженностью нарушений пси-
хического статуса. Вероятными дополнительными точ-
ками приложения восстановительного лечения больных 
с ХСН ишемической этиологии могут стать тревожно-
депрессивные расстройства, склонность к алекситимии, 
а также неконструктивные дезадаптивные поведенчес-
кие стереотипы.
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Постинфарктные желудочковые нарушения ритма 
являются крайне жизнеопасными и требуют присталь-
ного внимания кардиологов, кардиохирургов и аритмо-
логов. Зачастую лечение таких пациентов предполагает 
комбинированный подход — сочетание реваскуляриза-
ции миокарда, аневризмэктомии (при ее наличии), им-
плантации антиаритмического электронного устрой-
ства [1]. Катетерная аблация в лечении постинфарктных 
желудочковых тахикардий используется при частых па-
роксизмах, невозможности имплантации антитахикар-
дитических устройств или их неэффективности. 

Тактика лечения желудочковых тахиаритмий (ЖТА) 
претерпела значительные изменения в последнее вре-
мя благодаря бурному внедрению новых технологий. 
Совершенствование технологии имплантируемых ус-
тройств, доказательные результаты клинического их 
использования и рандомизированных исследований от-
крыли эру имплантируемых кардиовертеров-дефибрил-
ляторов (ИКД) в лечении ЖТА. Однако, высокоэффек-
тивная электротерапия не решает всех проблем лечения 
пациентов. Сохранение синкопальных состояний, боле-
вые ощущения и психологические проблемы снижают 
качество жизни, малоэффективно использование ИКД 

у больных с частыми приступами или некупирующейся 
ЖТА [2, 3].

В подавляющем большинстве случаев механизмом 
постинфарктных желудочковых тахикардий является 
механизм реентри, причем в 75% случаев отмечается 
субэндокардиальное расположение петли реентри, что 
позволяет использовать катетерную аблацию для уст-
ранения зоны медленного проведения – критической в 
круге реентри. 

Однако существует ряд ограничений применения 
катетерных вмешательств. Основным ограничением 
традиционного «электрофизиологического подхода» 
является гемодинамическая непереносимость тахикар-
дии. Индукция ЖТ для проведения регистрации по-
тенциалов, активационного картирования, проведения 
entraenment-картирования приводит к резким наруше-
ниям гемодинамики: падению артериального давления, 
ишемии миокарда, развитию синкопального состояния 
и т. п. Более выражены эти нарушения при «быстрых» 
тахикардиях. Так W. Stevenson [4] подчеркивает, что при 
ишемических желудочковых тахикардиях провокация 
аритмии является переносимой гемодинамически только 
в 20%. Типично для больных ИБС наличие нескольких 

НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ КАТЕТЕРНОЙ АБЛАЦИИ
ЖЕЛУДОЧКОВЫХ ТАХИАРИТМИЙ

Лебедев Д. С., Татарский Р. Б., Михайлов Г. В., Михайлов Е. Н.

ФГУ «ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова» Минздравсоцразвития РФ,
Институт сердца и сосудов, Санкт-Петербург

Резюме. Катетерная аблация является безопасным и эффективным методом устранения постинфарктных желудочко-
вых тахикардий. Новейшие системы картирования отрывают новые горизонты лечения с множественными и гемодина-
мически нестабильными формами желудочковых тахикардий, которые формально определяются как «некартируемые».

Также значительным прорывом является редукция эпизодов постинфарктных желудочковых тахикардий у пациен-
тов с угнетенной функцией левого желудочка и имплантированным АИКД. Эффективность катетерной аблации пока 
остается ниже, чем при суправентрикулярных тахикардиях. Неудачи аблации желудочковых тахикардий, как кажется, 
возникают вследствие анатомических трудностей, например, невозможности достаточного повреждения интрамураль-
ных реентри циклов в областях толстого миокарда. В дальнейшем необходима технологическая эволюция методик кар-
тирования и будет требоваться аккуратная оценка риска и эффективности. 

Ключевые слова: катетерная аблация, желудочковые тахиаритмии, картирование.

NEW TECHNOLOGIES IN THE CATHETER ABLATION
OF THE VENTRICULAR TACHYARRHYTHMIAS

Lebedev D. S., Tatarsky R. B., Mikhailov G. V., Mikhailov Е. N

V. A. Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre, Institute of Heart and Vessels

Abstract. Catheter ablation is safe and effi cient technique for treatment of postinfarct ventricular tachyarrhythmias. The 
newest mapping systems open a new horizons for the treatment of multiple and hemodynamically unstable forms of ventricular 
tachycardias formally designated as Another breakthrough is the reduction of the episodes of postinfarct ventricular tachyar-
rhythmias in the patients with suppressed left ventricular function and implanted cardioverter-defi brillator. In this situation, the 
effectiveness of catheter ablation remains lower than in supraventricular tachycardias. The failures in the ablation of ventricular 
tachycardias may arise secondary to the anatomical problems, for instance, inability to totally destroy the intramural re-ntry cycles 
in the areas of thick myocardium. The technological evolution of the mapping techniqiues as well as the accurate assessment of 
the risk and effectoveness are awaited. 

Кey words: catheter ablation, ventricular tachyarrhythmias, electrophysiological mapping.
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морфологических типов тахикардии, не является ред-
костью наличие пристеночного тромба в зоне фокуса 
аритмии, возможно субэпикардиальное залегание петли 
реентри [5]. Аблация рубцовой ткани требует более про-
никающего воздействия [6, 7]. Все это в значительной 
степени ограничивает возможности катетерной методи-
ки картирования и аблации [8, 9].

Существующие способы картирования предпола-
гают электрофизиологический подход при выполнении 
картирования с использованием традиционной техники 
или анатомический с использованием систем навигаци-
онного картирования. Принципиально подходы отли-
чаются тем, что при первом картируется точка выхода 
тахикардии, при втором подходе — рубцовые поля. При 
первом способе картирование проводится на фоне спон-
танной или индуцированной желудочковой тахикардии, 
со всеми ограничениями (в первую очередь, гемодина-
мическая непереносимость тахикардии), при втором на 
синусовом ритме.

Субстрат желудочковой тахиаритмии

Механизмом ЖТ у больных ИБС в 95% случаев яв-
ляется reentry. Причем в 75% случаев петля reentry рас-
полагается субэндокардиально и может быть локализо-
вана, а затем успешно устранена с помощью катетерного 
метода. Механизмы формирования круга рециркуляции 
импульса различны. Описаны следующие типы reentry:

– круг возбуждения вокруг некротической зоны ми-
окарда, 

– анатомический круг с участием части выжившего 
миокарда в зоне некроза, 

– круговая тахикардия с участием ножек пучка 
Гиса, 

– функциональный круг повторного входа возбуж-
дения, 

– reеntry по типу фигуры восьмерки. 
Радиочастотная катетерная аблация ЖТА.
Проблемы, ассоциированные с фармакологической 

терапией, послужили поводом для поиска альтернатив-
ных подходов лечения потенциально летальных желу-
дочковых аритмий.

Интересны данные пятилетнего исследования 
Calkins et al., которое проанализировало пациентов со 
структурными заболеваниями сердца и частыми разря-
дам АИКД. Пациенты принимали кордарон, либо под-
вергались катетерной аблации желудочковой тахикар-
дии. По общим показателям, 5-летняя стоимость лечения 
была выше в группе, которая принимала кордарон, по 
сравнению с группой, которая подвергалась катетерной 
аблации. Качество жизни было выше у пациентов, кото-
рым проводилась катетерная аблация.

Таким образом, это исследование демонстрирует, 
что катетерная аблация является не только эффективным 
методом лечения, но и демонстрирует экономическую 
привлекательность аблации по сравнению с кордароном 
у пациентов с угнетенной функцией левого желудочка и 
частыми желудочковыми тахикардиями [10].

Катетерная аблация на сегодняшний день являет-
ся наиболее радикальным и перспективным методом 

в устранении желудочковых тахикардий у пациентов 
с перенесенным инфарктом миокарда, а также играет 
ключевую роль в редукции частых или непрерывно-ре-
цидивирующих эпизодов тахикардии у пациентов с им-
плантированными АИКД и, зачастую, является терапией 
выбора при развитии аритмического «шторма» — пери-
ода резкого учащения приступов ЖТА [11].

Несмотря на то, что радиочастотная аблация неко-
ронарогенных желудочковых нарушений ритма сердца 
является первой линией терапии, роль катетерных ме-
тодик у пациентов с постинфарктными желудочковыми 
тахикардиями определена в меньшей степени. Класси-
чески радиочастотной аблации подвергаются пациенты 
с непрерывно-рецидивирующей и гемодинамически хо-
рошо переносимой желудочковой тахикардией, однако, 
на сегодняшний день показания для интервенционных 
катетерных вмешательств явно расширяются. 

Электрофизиологические достижения за послед-
нюю декаду теперь позволяют выполнять катетерную 
аблацию множественных, гемодинамически нестабиль-
ных, эпикардиальных и полиморфных желудочковых 
тахикардий, которые ранее определялись как неопера-
бельные. На сегодняшний день с уверенностью можно 
говорить, что катетерная аблация является как самосто-
ятельно первой линией лечения таких пациентов, так и 
дополнительным методом после имплантации АИКД.

Как было продемонстрировано в первом долгосроч-
ном исследовании на большой популяции больных, 
высока эффективность катетерной аблации с исполь-
зованием навигационного и бесконтактного картиро-
вания у пациентов с электрическим штормом и АИКД. 
Это большое клиническое исследование, оценивающее 
потенциальное преимущество катетерной аблации в 
лечении электрического шторма у пациентов с АИКД, 
получавших хроническую антиаритмическую терапию. 
Данные демонстрировали, что катетерная аблация мо-
жет быть применена у большой популяции больных, 
страдающих электрическими штормами, и снижает 
кардиальную смерть, длительно предотвращая возврат 
электрического шторма [12].

Подход и эффективность операции зависят от лока-
лизации и количества инфарктов миокарда, а также от 
типа желудочковой тахикардии. Постинфарктные желу-
дочковые тахикардии являются результатом комбина-
ции анатомических и электрофизиологических субстра-
тов. К анатомическим субстратам, в первую очередь, 
относятся рубцовые и/или фиброзные поля с участками 
жизнеспособного миокарда, аневризмы, а к электрофи-
зиологическим  дисперсия рефрактерности кардиоми-
оцитов, замедленное проведение возбуждения в уязви-
мом регионе [13, 14]. Длинные реентри круги, которые 
вовлекают несколько сантиметров миокардиальной тка-
ни являются причиной «медленных» желудочковых та-
хикардий [15]. Реентри круг в длину может варьировать 
от 18 до 41 мм и в ширину 6–36 мм. Р. Friedman et al, 
первые доложили о успешном опыте катетерной абла-
ции реентри ЖТ с применением электроанатомической 
системы картирования путем создания линейных радио-
частотных повреждений у пациентов, которые подверг-
лись неуспешной фокальной аблации [16]. Локализация 
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субстрата тахикардии, в основном, субэндокардиальная, 
но также возможно расположение его и в толще миокар-
да и/или субэпикардиально, множественность морфоло-
гии индуцированных мономорфных желудочковых та-
хикардий в электрофизиологической лаборатории. При 
этом круг реентри может делить общий критический 
канал проведения.

Общие методы
электроанатомического картирования

Назначение антиаритмических препаратов не из-
меняет последовательность активации, несмотря на 
замедление тахикардии и расширение комплекса QRS. 
Взаимоотношения электрограмм в месте возникновения 
ЖТ остаются неизменными с началом комплекса QRS. 
Во время ЖТ картируются не менее 15–20 зон. Эффек-
тивность техники картирования зависит от воспроизво-
димости ЖТ и стабильности положения аблационного 
электрода в каждой зоне [17].

Современные навигационные системы CARTO 
(Biosense Webster, США), EnSite System (St. Jude Medical, 
США), RPM System (Boston Scientifi c, США) позволяют 
создавать с высокой точностью (погрешность не более 
1 мм) трехмерную геометрическую реконструкцию по-
лостей сердца и выполнять электроанатомическое кар-
тирование.

Анализ электроанатомической реконструкции камер 
сердца позволяет идентифицировать область медлен-
ного проведения, что может способствовать успешной 
катетерной аблации. Определение постинфарктных руб-
цов и анатомических барьеров в пределах трехмерной 
электроанатомической карты облегчает создание линей-
ных повреждений.

Применение электроанатомического картирова-
ния позволяет дифференцировать тахикардии с раз-
ными механизмами инициации и поддержания. В на-
стоящее время, электроанатомическое картирование 
можно рассматривать как систематический подход к 
катетерной аблации постинфарктных желудочковых 
тахикардий.

Таким образом, трехмерная электроанатомическая 
система позволяет создать детальную геометрию камер 
сердца, что способствует аккуратному позиционирова-
нию электрода [18].

Время активации на каждом участке показывается 
в цвете относительно его временных пределов (самый 
ранний — красный; поздний — фиолетовый). 

Амплитуда биполярных желудочковых потенциа-
лов, зарегистрированная на каждом участке, также отоб-
ражается в цвете (наиболее низкая — красный; наибо-
лее высокая — фиолетовый). Области без различимого 
желудочкового потенциала (обычно меньше или равны 
0,05 милливольта) считаются рубцами и демонстриру-
ются серым цветом.

Для идентификации всех «рубцов» и областей мед-
ленного проведения выполняется полная реконструкция 
желудочка сердца. Узкие каналы, или места замедленно-
го проведения, между «рубцами» являются критически-
ми компонентами круга реентри.

Возможность комбинации трехмерной анатомичес-
кой реконструкции камер сердца с изучением их элек-
трической активности позволяет оценить роль тех или 
иных анатомических структур в генезе желудочковых 
аритмий, что принципиально важно при эффективном 
проведении катетерной аблации [19].

Собственный опыт. 
Материал и методы исследования.

В наше исследование было включено 62 пациента 
с постинфарктными желудочковыми тахикардиями, из 
них в 23 случаях аблация проводилась с использовани-
ем навигационной системы картирования.

Поскольку катетерная аблация только под флю-
ороскопическим контролем подробно описана ра-
нее [20, 21, 22, 23, 24], мы остановимся на возможнос-
тях аблации желудочковых тахикардий с применением 
навигационной системы электроанатомического нефлю-
ороскопического картирования.

Эндокардиальное электрофизиологическое исследо-
вание и радиочастотная аблация с использованием элек-
троанатомической системы картирования проводилась 
всем пациентам с постинфарктными желудочковыми та-
хикардиями, но не ранее чем через 21 день после перене-
сенного инфаркта миокарда. До проведения катетерной 
аблации всем пациентам для исключения динамической 
ишемии миокарда проводились коронароангиография, 
эхокардиография, а также функциональные пробы, оп-
ределяющие ишемию миокарда. Двум пациентам была 
выполнена чрескожная и одному хирургическая ревас-
куляризация миокарда до проведения катетерной абла-
ции желудочковых тахикардий. До проведения катетер-
ной аблации четырем пациентам были имплантированы 
АИКД, в двух случаях CRT-D.

Техника электроанатомического картирования
постинфарктных желудочковых тахикардий

В связи с бурным темпом роста операций на откры-
том сердце, более агрессивной хирургической и тера-
певтической тактикой лечения ишемической болезни 
сердца и длительной выживаемостью больных, возрас-
тает актуальность радикального лечения постинфаркт-
ных тахикардий. Применение электроанатомических 
систем открыло новые горизонты в катетерной аблации 
таких тахикардий, но с проблемой установления дол-
госрочности аблации, идентификации уязвимых зон 
проведения традиционно сталкиваются в каждой элек-
трофизиологической лаборатории. В наше исследование 
были включены пациенты, как с стабильными, так и с 
неустойчивыми пароксизмами ЖТ. До начала операции 
определяли локализацию точки выхода тахикардии по 
поверхностной ЭКГ в 12 стандартных отведениях по ме-
тодикам Miller J. M. и соавт. и Kuchar D. L. и соавт., учи-
тывая локализацию перенесенного инфаркта миокарда.

Как первый этап электроанатомического картирова-
ния, на синусовом ритме выполнялась изопотенциаль-
ная «CARTO» реконструкция левого желудочка с опре-
делением измененной анатомии, зоны рубцовых полей 
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и фракционированных потенциалов. При наличии сину-
сового ритма во время анатомической реконструкции и 
невозможности однозначного определения зоны рубцов, 
проводилась стимуляция этой зоны. Отсутствие стиму-
ляции желудочков в этой зоне, позволяло трактовать 
данную анатомическую область, как электрически «ти-
хую» (зона рубцов).

При устойчивых и гемодинамически стабильных 
пароксизмах ЖТ выполнялась изохронная «CARTO» 
реконструкция левого желудочка, с регистрацией зон 
различной систолической и диастолической активнос-
ти и стимуляционными маневрами, характеризующи-
ми «каналы» медленного проведения между рубцами 
и естественными анатомическими образованиями. В 
качестве референтной точки выбирался анатомически и 
электрофизиологически стабильный электрод в правом 
желудочке или желудочковый комплекс на 12 канальной 
поверхностной ЭКГ с ярко выраженным отклонением 
электрической оси. Длительность окна интереса корре-
лировала в зависимости от длины цикла желудочковой 
тахикардии, и рассчитывалось по следующей форму-
ле: длительность окна интереса = длительность цикла 
тахикардии — 20 мс. Локальное активационное время 
для каждой эндокардиальной позиции определялось 
как интервал между референтным спайком желудочков 
и биполярным сигналом с картирующего электрода. В 
случае, если регистрировались двойные электрограм-
мы с аблационного/картирующего электрода локальное 
активационное время рассчитывалось от самого начала 
отклонения двойного потенциала. Двойные электро-
граммы определялись как два отдельных биполярных 
сигнала, разделенных изолинией как минимум в 50 мс. 
Истмус («коридор» проведения, критическая или уяз-
вимая зона проведения) определялся как проводящая 
миокардиальная ткань, ограниченная от проводящего 
миокарда. Непроводящая ткань может быть выражена 
линией двойных потенциалов, либо рубцовыми полями 
или анатомическим препятствием — митральным кла-
паном. Исходя из анализа круга реентри желудочковой 
тахикардии, истмус деполяризация, которого необходи-
ма для поддержания тахикардии, определяется как кри-
тическая область проведения. Катетерная аблация этого 
региона должна прерывать тахикардию и обеспечивать 
долгосрочную эффективность аблации [25].

Нефлюороскопическая электроанатомическая сис-
тема картирования позволяла определять механизм та-
хикардии, а круг реентри отображался в виде цветовой 
гаммы. Наиболее ранняя зона активации отображалась 
красным цветом с цветовым переходом к фиолетово-
му (наиболее поздняя активация), то есть эти цвета 
«встречаются» в одной области, что свидетельствует о 
непрерывности наиболее ранней и наиболее поздней 
активации. Это характеризовало наличие макро реентри 
желудочковой тахикардии. Таким образом, постинфарк-
тная желудочковая тахикардия определяется в непре-
рывности вышеупомянутой цветовой гаммы вокруг руб-
ца, рубцовых полей и анатомических препятствий [26].

В нашем исследовании, в определенных случа-
ях, можно было предположить двуцикличную реентри 
природу тахикардии с общим каналом проведения, уз-

кий истмус проведения (менее 2 см). Тем не менее, при 
детальном анализе изохронной «CARTO» реконструк-
ции и карты распространения возбуждения желудочков 
(propagation map) определялось, что фронт распростра-
нения возбуждения, циркулирующий «против часовой 
стрелки» сталкивается и гасится другим кругом реент-
ри, то есть приходит в зону абсолютной рефрактернос-
ти. Устранение текущей волны реентри, может привести 
к функционированию другого фронта деполяризации, 
поэтому необходимо производить катетерную аблацию 
общего канала проведения. Эти допускающие друг дру-
га круги активации, являлись функционально стабиль-
ными. РЧ аблация общего истмуса проведения привела 
к устранению желудочковой тахикардии и восстановле-
нию синусового ритма.

Тем не менее, купирование ЖТ в ходе РЧ аблации 
не является надежным критерием долгосрочной эффек-
тивности интервенционного вмешательства. Поэтому 
необходимо подтвердить двунаправленную блокаду в 
заинтересованной зоне. Контроль блокады проведения 
можно осуществить, используя изопотенциальную ре-
конструкцию желудочка, основанную на измерении ам-
плитуды желудочкового потенциала, регистрируемого с 
дистального полюса аблационного электрода. Однако, 
представляется, что данный метод не является гаранти-
ей эффективной блокады проведения возбуждения. 

Для установления блокады уязвимой зоны выпол-
нялись изохронные реконструкции левого желудочка на 
фоне стимуляции желудочков. 

Изохронная реконструкция левого желудочка под-
тверждалась также активационной моделью (propagation 
map). Данная методика позволяет подтвердить двунап-
равленную блокаду проведения в зоне интереса.

При наличии гомогенного рубца возможен вариант 
циркуляции волны реентри вокруг электрически тихой 
зоны. Круговая волна деполяризации движется «против 
часовой стрелки» по задней стенке левого желудочка, 
круговая активация подтверждена «propagation map». 
Для исключения возврата желудочковой тахикардии в 
виде нового круга реентри необходимо проводить ли-
нейную аблацию между соседними рубцовыми полями 
и анатомическими препятствиями (митральный клапан), 
поскольку незамкнутое рубцовое поле является анато-
мическим субстратом для возникновения реентри. По 
данным мировой литературы, и по результатам нашего 
исследования, более чем у половины пациентов с ише-
мическими желудочковыми тахикардиями имеет место 
более чем одна морфология ЖТ.

Подавляющее число всех постинфарктных тахикар-
дий, в нашем исследовании, имели реентри механизм, 
однако у четырех пациентов желудочковая тахикардия 
была обусловлена триггером из парарубцовой зоны. Эк-
топический механизм был подтвержден стимуляционны-
ми маневрами и электроанатомической реконструкцией 
левого желудочка. Вся перирубцовая зона потенциально 
может являться аритмогенным субстратом для усилен-
ной эктопической активности. А при измененных элек-
трофизиологических свойствах миокарда может функ-
ционировать несколько эктопических центров у одного 
пациента.
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В работе F. E. Marchlinski и соавт. показана эффек-
тивность линейных воздействий в лечении мономор-
фных некартируемых желудочковых тахикардий [27]. 
Также показано, что стратегия аблации, направленная 
на субстрат желудочковых тахикардий, достигает эф-
фективности 77%, но до сих пор остаются сложными 
случаи множественных и/или гемодинамически непере-
носимых желудочковых тахикардий [28]. Криоаблация с 
окружением субстрата постинфарктных тахикардий во 
время операций на открытом сердце была ранее пред-
ложена и использовалась с относительно высокой эф-
фективностью [29, 30]. Настоящее описание окружной 
катетерной изоляции левожелудочковой аневризмы для 
лечения множественных гемодинамически непереноси-
мых тахикардий является первым в литературе. Данная 
процедура аблации может быть использована как стра-
тегия лечения пациентов с множественными желудочко-
выми тахикардиями из зоны аневризмы.

Тем не менее, нужно помнить, что аблация в около-
аневризматических зонах с пристеночным тромбом не 
всегда может быть безопасной, если тромб не является 
организованным, а также может быть неэффективной 
по причине возможного нанесения воздействий через 
тромботическую массу.

Еще одним механизмом постинфарктных желудоч-
ковых тахикардий являются сложные реентри цепи, в 
том числе в форме «восьмерки», которые затрудняют 
электрофизиологическое картирование даже с использо-
ванием электроанатомических систем навигации. Кате-
терная аблация одного из предполагаемых кругов ведет 
к функционированию другого круга реентри с изменени-
ем морфологии и цикла тахикардии. По всей видимости, 
в большинстве случаев функционирования нескольких 
морфологий желудочковых тахикардий в ходе аблации 
у одного и того же пациента являются множественные 
волны реентри, ввиду негомогенности рубцового поля. 
Существующие методики картирования, в том числе с 
использованием современных систем картирования не 
дают окончательного ответа о электрофизиологических 
происшествиях, происходящих в инфарктной зоне.

В случае гемодинамически значимых, нестабиль-
ных желудочковых тахикардий, картирование которых 
на фоне желудочковой тахикардии затруднено или, во-
обще, невозможно нами производилось картирование 
предполагаемого аритмогенного субстрата (рубцовые 
поля, коридоры проведения) и катетерная аблация на 
синусовом ритме. В большинстве своем, это пациенты 
с уже ранее имплантированным АИКД. Несмотря на то, 
что АИКД не обеспечивает полной протекции против 
аритмической смерти, тем не менее, более эффективно-
го метода борьбы с жизнеугрожающими желудочковыми 
аритмиями пока не создано и является основным средст-
вом, снижающим риск внезапной смерти. Тем не ме-
нее, частые срабатывания ИКД, «шторм» и угнетенный 
психологический статус пациента оправдывают подход 
к профилактической катетерной аблации в условиях 
электроанатомического картирования всех предполага-
емых кругов реентри в левом желудочке. Кроме того, по 
результатам исследования SMASH-VT, где первичной 
конечной точкой была выживаемость до первого ис-

пользования ИКД терапии (разряд дефибриллятора или 
активация антитахистимуляции), а вторичной точкой 
частота срабатывания АИКД, показало, что катетерная 
аблация субстрата не оказывала отрицательного влия-
ния на функцию левого желудочка и на класс сердечной 
недостаточности по NYHA [31]. 

Таким образом, дополнительные и зачастую мно-
жественные линии радиочастотного воздействия не ска-
зываются негативно на насосной функции заинтересо-
ванной камеры сердца.

Профилактическое линейное радиочастотное пов-
реждение через рубцовые поля позволяет исключить ги-
потетические волны возбуждения, ассоциированные с 
рубцовыми полями при условии блокады проведения в 
заинтересованных зонах, которая определяется повтор-
ным построением изохронной карты левого желудочка 
на фоне стимуляции. Картирование потенциального 
субстрата тахикардии позволяет проводить катетерную 
аблацию без наличия аритмии [32].

Результаты и их обсуждение

У 23 пациентов с постинфарктными желудочковы-
ми тахикардиями было выявлено 42 вида тахикардии. 
Как следует из полученных данных, эффективность ин-
тервенционного вмешательства зависит от количества 
морфологических типов желудочковых тахикардий и 
наиболее высока при одном мономорфном виде ЖТ. По 
сравнению с конвенциальной методикой картирования, 
несомненно, преимущество использования электроана-
томической системы картирования в устранении пос-
тинфарктных желудочковых тахикардий. Визуализация 
анатомических структур (рубцовые поля, естественные 
анатомические препятствия и т. д.), оценка распростра-
нения возбуждения вкупе с традиционным электрофи-
зиологическим картированием и стимуляционными 
маневрами на сегодняшний день являются наиболее 
оптимальным методом катетерной аблации ЖТ. К сожа-
лению, накопленные знания о электрофизиологических 
механизмах возникновения и поддержания не позволя-
ют с большой долей оптимизма утверждать, что пробле-
ма постинфарктных желудочковых тахикардий решена 
в полной мере. Неустойчивые, гемодинамически значи-
мые или не индуцируемые при электрофизиологичес-
ком исследовании желудочковые тахикардии огромная 
проблема, с которой типично сталкиваются в электро-
физиологической лаборатории [33, 34].

На протяжении всего периода наблюдения в сред-
нем от 3 до 34 месяцев у 16  пациентов не было зарегис-
трировано, каких либо пароксизмов желудочковой тахи-
кардии или фибрилляции желудочков, подтвержденных 
анамнестическими или данными инструментальных 
методов обследования (ЭКГ, суточное/многосуточное 
мониторирование). Также у определенных больных воз-
можна оценка желудочковых происшествий путем опро-
са АИКД. Еще у двух пациентов оказалась эффективной 
антиаритмическая терапия, которая раньше была неэф-
фективной. Одному из этих пациентов производилась 
эмпирическая аблация всех возможных кругов реентри 
в левом желудочке. 
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Четырем пациентам катетерная аблация в условиях 
электроанатомического картирования не принесла ожи-
даемого результата. В первых двух случах была выпол-
нена катетерная аблация всех возможных кругов реент-
ри, а в других радиочастотные воздействия не оказали 
влияния на тахикардию, при четко идентифицирован-
ном круге реентри между рубцами. Несмотря на высо-
кий успех эндокардиальной радиочастотной катетерной 
аблации ишемической левожелудочковой тахикардии, 
основной фактор, который влияет на благоприятный 
исход при уже локализованной тахикардии — локализа-
ция реентри круга глубоко в миокарде, либо эпикарди-
альное расположение. О успешном опыте чрескожного 
эпикардиального картирования и катетерной аблации с 
использованием электроанатомического картирования 
докладывалось несколькими мировыми лаборатория-
ми [35, 36, 37, 38].

В настоящем исследовании рассмотрены основные 
электрофизиологические особенности постинфарктных 
желудочковых тахикардий, основным механизмом кото-
рых является повторный вход возбуждения, ассоцииро-
ванный с рубцовыми полями (следствие перенесенного 
инфаркта миокарда) с критическим истмусом проведе-
ния между ними. В некоторых случаях желудочковая 
тахикардия была обусловлена триггером из параруб-
цовой зоны, в том числе с несколькими эктопическими 
очагами в пределах одного рубца, в данном случае для 
элиминирования желудочковой тахикардии необходимо 
несколько точечных радиочастотных воздействий.

Детальное 3D электроанатомическое картирование 
значительно помогает в реконструкции круга реентри 
желудочковых тахикардий и в определении уязвимого 
звена реентри (истмус). Также значительным прорывом 
является контроль линейных повреждений, поскольку 
ширина истмуса достаточно вариабельна (7–30 мм), и 
определение блока проведения в критической зоне пос-
ле устранения желудочковой тахикардии. 

Осложнения

Интраоперационная летальность в ходе интервен-
ционного вмешательства, по данным разных авторов, 
составляет от 1% до 2,7% [39, 40]. Риск больших ос-
ложнений, включая инсульт, транзиторный коронарный 
синдром, инфаркт миокарда, перфорацию или атриовен-
трикулярную блокаду колеблется от 5% до 8%. Другие 
осложнения, ассоциированы с сосудистым доступом 
2%-4%, включают кровотечение, инфекцию, гематому 
и повреждение артерии [41, 42]. Некоторыми авторами 
представлены осложнения в виде травмы сердца, инфар-
кта и повреждения клапанов сердца от 1% до 2% [43].

В нашем исследовании в одном случае было интра-
операционное осложнение в виде кардиогенного шока 
при инактивировании бивентрикулярной стимуляции на 
фоне картирования желудочковой тахикардии, что пот-
ребовало проведения реанимационных мероприятий и 
восстановления бивентрикулярной стимуляции. После-
операционные осложнения и летальные исходы не воз-
никали, что характеризует безопасность данного метода 
лечения.

Новые горизонты. Робототехника

Развитие метода катетерной аблации напрямую свя-
зано с техническим совершенствованием систем карти-
рования. На сегодняшний день существует несколько 
принципиальных подходов, реализованных в системах 
для картирования: мультиэлектродные системы типа 
Basket-катетера, системы бесконтактное картирование 
NAVEX — EnSite 3000 и, описанная нами техника кон-
тактного одноэлектродного электроанатомического кар-
тирования. Каждый подход имеет свои положительные 
и отрицательные стороны. Возможности каждого спо-
соба постоянно совершенствуются в сторону повыше-
ния точности картирования. Этому служит интеграция 
с электрофизиологическими системами с построением 
«импедансных» и частотных карт, появляется возмож-
ность использования компьютерной и магнитно-ре-
зонансной томографии для построения трехмерного 
анатомического шаблона для картирования, ультразву-
кового контроля.

Одним из новых направлений является внедрение 
робототехники и манипуляторов. К первым относит-
ся система магнитной навигации Niobe® (Stereotaxis, 
Inc, США), которая благодаря интеграции с системой 
CARTO RMT находит свое место и в лечении постин-
фарктных желудочковых тахикардий. 

Заключение

Катетерная аблация является безопасным и эффек-
тивным методом устранения постинфарктных желудоч-
ковых тахикардий. Новейшие системы картирования от-
рывают новые горизонты лечения с множественными и 
гемодинамически нестабильными формами желудочко-
вых тахикардий, которые формально определяются как 
«некартируемые» [44].

Также значительным прорывом является редукция 
эпизодов постинфарктных желудочковых тахикардий у 
пациентов с угнетенной функцией левого желудочка и 
имплантированным АИКД. Конечно, эффективность ка-
тетерной аблации пока остается ниже, чем при суправен-
трикулярных тахикардиях. Неудачи аблации желудоч-
ковых тахикардий, как кажется, возникают вследствие 
анатомических трудностей, например, невозможности 
достаточного повреждения интрамуральных реентри 
циклов в областях толстого миокарда. В дальнейшем 
необходима технологическая эволюция методик карти-
рования и будет требоваться аккуратная оценка риска и 
эффективности.
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Одним из основных регуляторов гомеостаза в чело-
веческом организме является парциальное напряжение 
углекислого газа в артериальной крови (PaCO2) [1, 2]. 
В зависимости от величины этого показателя изменя-
ется глубина и частота дыхания, параметры газообмена 
и т. д. В норме повышение РаСО2 приводит к вазодила-

тации и усилению кровотока мозга, это ускоряет «вы-
мывание» углекислоты и снижение концентрации ио-
нов водорода в спинномозговой жидкости, что, в свою 
очередь, вызывает уменьшение интенсивности венти-
ляции. Снижение РаСО2 приводит к противоположным 
изменениям.

ОСОБЕННОСТИ ПАРЦИАЛЬНОГО НАПРЯЖЕНИЯ УГЛЕКИСЛОГО ГАЗА
В КОНЕЧНОЙ ПОРЦИИ ВЫДОХА У БОЛЬНЫХ

С СИСТОЛИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
В ПОКОЕ И ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ

Лелявина Т. А.1, Ситникова М. Ю.1, Березина А. В.2

1ФГУ «ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова» Минздравсоцразвития РФ, Институт сердца и сосудов, Санкт-Петербург,
2Научно-исследовательский отдел сердечной недостаточности, группа кардиопульмонального тестирования

Резюме. Парциальное напряжение углекислого газа (PaCO2) в артериальной крови является одним из ос-
новных регуляторов гомеостаза. Парциальное напряжение углекислого газа в конечной порции выдоха
(РЕТСО2) используется для неинвазивной оценки РаСО2. У больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) со 
сниженной систолической функцией диагностическое значение изменений РЕТСО2 в покое и при физической нагрузке 
изучено недостаточно.

Цель исследования: изучить и сопоставить характер изменений РЕТСО2 в состоянии покоя и при физической нагруз-
ке у больных систолической ХСН и здоровых лиц.

Материалы и методы. Обследовано 112 пациентов с ХСН II–IV ФК и 109 здоровых лиц. Здоровые лица и больные 
ХСН II–III ФК выполнили кардиореспираторный тест. Пациенты с ХСН IV ФК не выполняли нагрузочный тест, показа-
тели газообмена у этих больных оценивались только в покое.

Результаты. РЕТСО2 было достоверно меньше у больных ХСН, чем у здоровых лиц, как при физической нагрузке, 
так и в покое, и величина этого параметра снижалась с нарастанием ФК ХСН. Нами обнаружены четкие достоверные раз-
личия между величиной РЕТСО2 покоя у здоровых лиц и пациентов уже со II ФК ХСН (5,7 ± 0,1 и 5,2 ± 0,2 кПа, р < 0,05). 
У больных ХСН III и IV ФК РЕТСО2 покоя, в среднем, составило 4,7 ± 0,2 кПа и 4,2 ± 0,3 кПа, p < 0,05. У всех участников 
исследования выявлены сильные достоверные корреляционные связи РЕТСО2 и уровня вентиляции, дыхательного резер-
ва, объема поглощенного кислорода, величины кислородного пульса, отношения мертвого пространства к дыхательному 
объему, мощностью выполненной физической нагрузки. В группе больных ХСН дополнительно выявлены связи РЕТСО2 
с ФК ХСН и с показателями ФВлж.

Выводы. 1. Величина РЕТСО2 была меньше у больных ХСН, чем у здоровых лиц в покое и при физической нагрузке 
и снижалась с увеличением ФК ХСН. 2. Показатель РЕТСО2 прямо коррелировал с величиной фракции выброса левого 
желудочка и объемом поглощенного на пике нагрузки кислорода, и обратно — с функциональным классом сердечной 
недостаточности.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, кардиореспираторный тест, РЕТСО2.

THE CHARACTERISTICS OF PARTIAL PRESSURE OF THE CARBON DIOXIDE
IN THE FINAL EXPIRATION PHASE IN THE PATIENTS WITH SYSTOLIC HEART 

FAILURE AND PERFORMING PHYSICAL EXERCISE

Leliavina Т. А.1, Sitnikova М. Yu.1, Berezina А. V.2

1V. A. Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre, Institute of Heart and Vessels,
The Division of Heart Failure; 2Group of cardiopulmonary testing

Abstract. Objectives. Cerebrovascular reactivity to changes in the partial pressure of arterial carbon dioxid (PaCO2) via lim-
iting changes in brain H+ modulates ventilatory control. Patients with advanced chronic heart failure are characterized by reduced 
cardiac output and increased ventilation due to enlarged physiologic dead space during exercise.

Aim. The present study was designed to examine end-tidal PCO2 (PETCO2) at rest, its response to exercise and its relation to 
severity of systolic heart failure and to compare these parameters with those in health people.

Methods and results. Submaximal exercise test with respiratory gas analysis was performed in 112 patients with heart failure 
and 109 health subjects. End-tidal PCO2 at rest and during exercise was signifi cantly lower in heart failure patients than in normal 
subjects, and this difference progressed with severity of heart failure (at rest, 5,7 ± 0,1 kPa in health people, and 5,2 ± 0,1 kPa in 
NYHA class II patients, p < 0,05; 4,7 ± 0,2 kPa in NYHA class III patients, and 4,2 ± 0,3 kPa in NYHA class IV patients, p < 0,05). 
PETCO2 at rest and during exercise strongly correlated with peak oxygen consumption, left ventricular ejection fraction, Vd/Vt ratio. 
Conclusion. РЕТСО2 at rest and during exercise can be used to evaluate the severity of systolic heart failure.

Key words: systolic heart failure, cardiorespiratory testing, РЕТСО2.
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Нормальные значения РаСО2 варьируют от 4,7 до 
6,0 кПа (35–45 мм рт. ст., соответственно) [3]. У здоровых 
лиц парциальное напряжение углекислого газа в конечной 
порции выдоха (PETCO2) незначительно меньше PaCO2
в состоянии покоя, и несколько больше — на пике физичес-
кой нагрузки [4]. PETCO2 и PaCO2 являются индикаторами 
адекватности вентиляции легких у человека. В реальной 
клинической практике прямое определение напряжения 
СО2 в артериальной крови связано с известными затрудне-
ниями. Поэтому измерение РЕТСО2 может использоваться 
для косвенной оценки изменений РаСО2 [4].

Величина РаСО2 и, следовательно, РЕТСО2 опреде-
ляются уровнем метаболизма (продукцией углекисло-
ты), альвеолярной вентиляцией, перфузией альвеол, за-
висящей от состояния сократительной функции сердца. 
Широко исследованы изменения РЕТСО2 у пациентов с 
заболеваниями легких, высокой легочной гипертензией. 
Прогностическое значение РЕТСО2 у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями доказано многими 
зарубежными исследователями [6, 7, 8].

Диагностическое значение РЕТСО2 при хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) изучено недостаточ-
но. Можно предположить, что у больных ХСН снижение 
систолической функции ассоциировано с увеличением 
объема мертвого пространства легких, повышением ин-
тенсивности вентиляции, и, следовательно, снижением 
РЕТСО2. В связи с этим величина данного показателя 
может иметь большое значение для объективизации вы-
раженности ХСН.

Цель исследования

Изучить и сопоставить характер изменений РЕТСО2 
в состоянии покоя и при физической нагрузке у больных 
систолической ХСН и у здоровых лиц.

Материалы и методы

Популяция больных. Все участники исследования 
непосредственно перед выполнением КРТ подписали 
информированное согласие, форма которого была одоб-

рена в Этическом комитете ФГУ ФЦСКЭ им. В. А. Ал-
мазова.

Критериями включения в основную группу явилось 
наличие симптомов ХСН II–IV ФК, стабильное состоя-
ние в течение как минимум 2 недель до момента вклю-
чения в исследование, способность выполнить КРТ. 
Критерии невключения в основную группу — давление 
в легочной артерии более 35 мм рт. ст., хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ), инфаркт миокарда 
(ИМ), перенесенный в течение последних трех месяцев, 
острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 
в течение последних шести месяцев, выраженные ин-
теллектуально-мнестические нарушения. Критерии 
включения в группу сравнения — добровольное согла-
сие на исследование, отсутствие данных о наличии за-
болевания сердечно-сосудистой и дыхательной систем, 
анемии и других заболеваний, которые могли бы повли-
ять на результаты КРТ.

В исследование включено 112 пациентов (из них 
65 мужчин) с ХСН II–IV ФК (основная группа), на-
блюдавшихся в диспансерной группе НИО СН ФГУ 
«Федеральный центр сердца, крови и эндокринологии 
им. В. А. Алмазова» Росмедтехнологий и 109 здоровых 
лиц (из них 50 мужчин) — группа сравнения.

Средний возраст пациентов основной группы со-
ставил 58 ± 0,7 лет, ИМТ — 26 ± 0,5. Средний возраст 
добровольцев группы сравнения составил 57 ± 0,3 года, 
ИМТ — 25 ± 0,4.

Наличие ХСН было установлено у всех пациен-
тов как минимум за 6 месяцев до начала исследования.
В качестве причины ее развития фигурировали: ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС), дилатационная кардиоми-
опатия (ДКМП), клапанные пороки, нарушения ритма 
и проводимости. ФВлж в основной группе составила, в 
среднем, 30,6 ± 1,94%. Пациенты основной группы были 
разделены на три группы в соответствии с выраженнос-
тью сердечной недостаточности: 1-я группа — больные 
ХСН II ФК, 2-я — III ФК, 3-я — IV ФК. Все больные 
за время наблюдения получали базовую терапию, вклю-
чающую ингибиторы АПФ/АРА, β-адреноблокаторы, 
диуретики; по показаниям — спиронолактон, сердечные 

Таблица 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ

        Выраженность ХСН

Показатель
II ФК

(n = 52)
III ФК
(n = 50)

IV ФК
(n = 10)

Демографические характеристики
Возраст, лет, M ± m 63 ± 3,2 55 ± 2,1* 43 ± 7,1*

Мужчины, n (%) 28 (54) 35 (70) 9 (90)
ИМТ, кг/(рост, м)2, M ± m 26 ± 0,7 25 ± 0,5 21 ± 1*

Причина развития ХСН
ИБС, n (%) 39 (75) 27 (54) 1 (10)
ДКМП, n (%) 13 (25) 23 (46) 9 (90)

Состояние сократительной функции ЛЖ
ФВлж, % 34 ± 6,4 27 ± 2,2* 18 ± 5,3*

ИМТ — индекс массы тела, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ФВлж — 
фракция выброса левого желудочка.

*Достоверность различий между показателями у больных с различным ФК ХСН р < 0,05
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гликозиды и нитраты. У больных основной группы оце-
нивали следующие параметры: клинический статус, 
показатели клинического анализа крови; данные инс-
трументальных исследований: электрокардиографии, 
эхокардиографии, рентгенографии грудной клетки.

Основные характеристики больных основной груп-
пы представлены в табл. 1.

Как следует из данных, представленных в табл. 1, 
основную группу составили, в основном, пациенты с 
систолической сердечной недостаточностью, всего у 
двух больных ФВлж превышала 45%.

Основные характеристики участников группы срав-
нения представлены в табл. 2.

Таблица 2

ХАРАКТЕРИСТИКА ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ
ГРУППЫ СРАВНЕНИЯ

Показатель Значение
Общее число добровольцев, n 109
Возраст, лет, M ± m 57 ± 0,3
Мужчины, n (%) 50 (46)
ИМТ, кг/(рост,м)2, M ± m 25 ± 0,4

У всех участников исследования до проведения на-
грузочного теста оценивалась функция внешнего дыха-
ния. 25 больным была выполнена бодиплетизмография 
и исследована диффузионная способность легких. 

Оценка функции внешнего дыхания и бодипле-
тизмография. Спирометрия выполнялась с помощью 
аппаратуры для эргоспирометрических исследований 
«Oxycon Pro», оценивались следующие показатели: 
жизненная емкость легких (ЖЕЛ), форсированная жиз-
ненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного 
выдоха за 1 с (ОФВ1) с расчетом индекса Тиффно (ИТ): 
ОФВ1/ЖЕЛ. 

При получении сомнительных результатов пациентам 
выполнялась бодиплетизмография и исследовалась 
диффузионная способность легких в бодикамере 
«Master Screen», Jaeger, Германия. Анализировались 
следующие параметры: общая емкость легких (ОЕЛ), 
внутригрудной объем (ВГО), остаточный объем 
легких (ООЛ). Бодиплетизмография выполнялась 
в соответствии с рекомендациями Европейского 
респираторного общества, согласно которым разница 
между измеряемыми объемами и емкостями из трех 
проводимых дыхательных маневров не должна 
превышать 5% [9]. Диффузионная способность 
легких методом одиночного вдоха определялась 
дважды с интервалами для «вымывания» монооксида 
углерода (СО), продолжающимися, как минимум, 
4 минуты. Исследования проводились в хорошо про-
ветренном помещении в утренние часы, натощак и 
в комфортной одежде. Измерения проводились в по-
ложении обследуемого сидя, с использованием но-
сового зажима. Все участники исследования были 
тщательно проинструктированы о порядке проведе-
ния процедуры и обучены выполнению дыхательных 
маневров. Полученные данные сопоставляли с долж-
ными величинами [9].

Нагрузочный тест. Кардиореспираторный тест 
(КРТ) выполнялся на трэдмиле с использованием ап-
паратуры для эргоспирометрических исследований 
«Охусоn Рrо». Нагрузочные протоколы были персони-
фицированы таким образом, чтобы каждый участник 
исследования достигал субмаксимального усилия за 
8–10 минут. Исследуемые были инструктированы на 
выполнение нагрузки максимально возможной мощнос-
ти, КРТ прекращался при достижении субъектом одыш-
ки 8/10, усталости 8/10, болей в ногах 8/10 баллов по 
шкале Борга, повышении систолического артериального 
давления (АД) более 210 мм рт. ст. или его снижения на 
25% от исходного, появлении устойчивых ишемических 
изменений на ЭКГ, частой групповой желудочковой экс-
трасистолии, пароксизмальной тахикардии, фибрилля-
ции предсердий, нарушений атриовентрикулярной или 
внутрижелудочковой проводимости, развитии резкой 
слабости, головокружения, а также, по просьбе иссле-
дуемого.

Критерием достаточности усилий являлось до-
стижение анаэробного порога (АП). В течение всего 
теста непрерывно регистрировалась 12-канальная 
ЭКГ, артериальное давление (АД) измерялось каж-
дые 2 минуты. В режиме анализа каждого дыха-
тельного цикла «breath by breath» с автоматическим 
усреднением данных за 10сек регистрировались и 
комплексно оценивались следующие показатели: 
объем поглощенного кислорода (VO2), объем выде-
ленного углекислого газа (VCO2), объем минутной 
вентиляции (VE), дыхательный резерв (BR), отноше-
ние мертвого пространства к дыхательному объему 
(Vd/Vt), вентиляторные эквиваленты по углекислому 
газу (VE/VCO2), РЕТСО2, кислородный пульс (О2/
HR). Анаэробный порог (АП) определялся V-slope 
методом.

Пиковое VO2 считалось нормальным при его зна-
чении >84% от должных максимальных величин, VO2 
на уровне АП — 40–60%. Пациенты с ХСН IV ФК не 
выполняли нагрузочный тест, показатели газообмена у 
этих больных оценивались только в покое.

Статистический анализ данных. Результаты 
упомянутых выше методов обследования включались 
в базу данных, насчитывающую в конечном итоге 201 
переменную для каждого участника. Статистическая об-
работка данных выполнена с помощью пакета программ 
«Статистика 6.0» для Windows. Рассчитывались следу-
ющие показатели: средние значения, ошибка среднего 
(М ± m). Сравнение средних показателей проводилось с 
помощью непараметрических методов статистики с ис-
пользованием критерия Манн–Уитни. Критерием досто-
верности служило значение р<0,05. Выполнялся регрес-
сионный анализ и использовался х-критерий и критерий 
Фишера для выявления достоверности по таблицам со-
пряженности.

Результаты

Результаты спирометрии и бодиплетизмографии 
больных основной группы и здоровых добровольцев 
группы сравнения представлены в табл. 3 и 4.
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Таблица 4

ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИИ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИ
 ЗДОРОВЫХ ЛИЦ

Показатели функции внешнего дыхания
ЖЕЛ, % от должной величины 99 ± 2,7
ОФВ1, % от должной величины 102 ± 1,5
Индекс Тиффно, % от должной величины 81 ± 3,2

ЖЕЛ — жизненная емкость легких, ОФВ1 — объем фор-
сированного выдоха за первую секунду.

Показатели функции внешнего дыхания, бодиплетиз-
мографии, диффузионной способности легких у больных 
основной группы находились в пределах нормы. По 
результатам биохимического и клинического анализов 
крови патологии также не было выявлено.

Основные результаты КРТ участников основной и 
референтной групп представлены в табл. 5.

Пиковое поглощение кислорода, мощность выпол-
ненной нагрузки, кислородный пульс были достоверно 
меньше у больных ХСН, чем у здоровых лиц, эта раз-
ница также прогрессировала с увеличением ФК ХСН. 
Вентиляторные эквиваленты по углекислоте у больных 
ХСН достоверно превышали значения данных показате-
лей добровольцев референтной группы. Величина РЕТ-
СО2 в покое и при физической нагрузке была достоверно 
меньше у больных ХСН, чем у здоровых лиц. Парциаль-
ное напряжение СО2 в конечной порции выдоха умень-
шалось с нарастанием выраженности ХСН.

Были зарегистрированы достоверные (p < 0,05) кор-
реляционные связи показателей РЕТСО2 с несколькими 
параметрами, характеризующими тяжесть ХСН. Отри-
цательная связь обнаружена между величиной РЕТСО2 
и ФК ХСН (r = –0,4, p < 0,05), значением фракции вы-
броса левого желудочка (r = –0,38, p < 0,05), отношени-
ем Vd/Vt (r = –0,35, p < 0,05), положительная — между 
показателями РЕТСО2 и интенсивностью вентиляции на 
пике ФН (r = 0,25, p < 0,05), величиной пикового погло-
щения кислорода (r = 0,55, p < 0,05), мощностью выпол-
ненной ФН (r = 0,25, p < 0,05).

У здоровых лиц также выявлены связи РЕТСО2 с уров-
нем вентиляции (r = 0,37, p < 0,05), дыхательным резер-
вом (r = 0,37, p < 0,05), объемом поглощенного кислорода 
(r = 0,53, p < 0,05), величиной кислородного пульса (r = 0,46, 
p < 0,05), отношением Vd/Vt (r = –0,64, p < 0,05), мощностью 
выполненной физической нагрузки (r = 0,57, p < 0,05). 

Зарегистрировано существенное различие в харак-
тере изменений РЕТСО2 в покое и при физической на-
грузке у здоровых лиц и больных ХСН (рис. 1).

Таблица 3

ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИИ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ,
БОДИПЛЕТИЗМОГРАФИИ И ДИФФУЗИОННОЙ

СПОСОБНОСТИ ЛЕГКИХ БОЛЬНЫХ ХСН

Показатель Значение
Спирометрия (выполнена 112 больным)

ЖЕЛ, % от должной величины 85,6 ± 2,4
ОФВ1, % от должной величины 80 ± 3,4
Индекс Тиффно, % от должной величины 79 ± 1,3

Бодиплетизмография (выполнена 25 больным)
ООЛ, % от должной величины 94 ± 3,8
ВГО, % от должной величины 89,7 ± 3,9
ДСЛзд, % от должной величины 66,9 ± 2,8
АВ, % от должной величины 82 ± 1,9
ДСЛзд/АВ, % от должной величины 82 ± 3,7

Клинический анализ крови (выполнен 112 больным)
Эритроциты 4,65*1012 ± 0,1
Гемоглобин, г/л 139,4 ± 2,2

ОЕЛ — общая емкость легких, ВГО — внутригрудной 
объем, ООЛ — остаточный объем легких, ДСЛзд — диффузи-
онная способность легких при задержке вдоха, АВ — объем 
альвеолярной вентиляции, ЖЕЛ — жизненная емкость легких, 
ОФВ1 — объем форсированного выдоха за первую секунду.

Таблица 5

РЕЗУЛЬТАТЫ НАГРУЗОЧНОГО ТЕСТА У ЗДОРОВЫХ ЛИЦ И БОЛЬНЫХ ХСН

 Группа больных
Показатель Референтная II ФК ХСН III ФК ХСН

П
ок
ой

VE, покой, л/мин 13,6 ± 0,4 15 ± 0,7* 18 ± 1,0*#

EqCO2, покой 30 ± 0,5 36 ± 1,0* 39 ± 1,5*#

PETCO2, покой 5,7 ± 0,1 5,2 ± 0,1* 4,7 ± 0,2*#

П
ик

 ф
из
ич
ес
ко
й

на
гр
уз
ки

VE, пик ФН, л/мин 57 ± 2,5 42 ± 2,0* 44 ± 2,8*

BR, пик ФН, % 51 ± 1,8 59 ± 2,1* 62 ± 2,4*#

VO2/kg, пик ФН, мл/мин/кг 27 ± 1,0 14,7 ± 0,4* 12,0 ± 0,5*#

VO2pred, пик ФН, % 90 ± 2,0 58 ± 2,3* 43 ± 2,4*#

EqCO2, пик ФН 26 ± 0,4 34 ± 1,3* 40 ± 1,9*#

PETCO2,пик ФН, кПа 6,2 ± 0,1 4,6 ± 0,1* 3,8 ± 0,1*#

Пиковая мощность нагрузки, Вт 170 ± 11,8 70 ± 6,7* 51 ± 6,6*#

VO2 — объем поглощенного кислорода в мл/мин, VO2/kg - объем поглощенного кислорода в мл/мин/кг, VO2/pred — объем 
поглощенного кислорода в % от должных максимальных величин, VE — объем минутной вентиляции, VE/VCO2 — вентилятор-
ный эквивалент по углекислому газу, РЕТСО2 — парциальное напряжение углекислого газа в конечной порции выдоха, пик 
ФН — пик физической нагрузки.

*Достоверность различий между показателями здоровых лиц и больных ХСН II, III, p < 0,01.
#Достоверность различий между показателями у больных ХСН II и III ФК, p < 0,01.
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У здоровых лиц значение РЕТСО2 постепенно повы-
шается с нарастанием мощности ФН. У больных ХСН, 
наоборот, парциальное давление углекислоты в конеч-
ной порции выдоха уменьшается в ходе выполнения на-
грузки, и эти изменения прогрессируют с увеличением 
ФК ХСН (рис. 1). Связано это, вероятно, с прогрессиру-
ющим увеличением отношения объема «мертвого» про-
странства к дыхательному объему (Vd/Vt) у больных с 
систолической дисфункцией при увеличении мощности 
выполняемой нагрузки (рис. 2).

Совершенно противоположные изменения обнару-
жены у здоровых добровольцев (рис. 3). На пике ФН 
у этих лиц зарегистрировано минимальное отношение 
Vd/Vt.

Обсуждение

На основании сопоставления результатов КРТ в двух 
исследуемых группах можно сделать вывод, что у боль-
ных ХСН уже в покое имеются нарушения газообмена 
и вентиляции, выраженность которых прогрессирует с 
увеличением ФК ХСН. Снижение переносимости физи-
ческой нагрузки, отсутствие адекватного прироста VO2, 
кислородного пульса, вентиляторные нарушения у боль-
ных ХСН обусловлены, вероятнее всего, снижением со-
кратительной функции миокарда, так как выраженность 
этих нарушений коррелирует со степенью снижения 
сократительной функции левого желудочка. Подобные 
результаты получены при сравнительном исследовании 
результатов КРТ здоровых лиц и больных ХСН в США, 
Японии и европейской популяции [10].

Хотя некоторые исследователи утверждают, что 
показатели РЕТСО2 в покое не различаются у больных 

ХСН и здоровых лиц [11], другие находят снижение это-
го показателя при ХСН [12, 13]. По данным Matsumoto и 
соавторов, значение РЕТСО2 на пике ФН менее 3,85 кПа 
является патологическим и коррелирует с уменьшени-
ем сердечного выброса. В нашем исследовании РЕТСО2 
было достоверно меньше у больных ХСН, чем у здоро-
вых лиц, как при физической нагрузке, так и в покое, и 
величина этого параметра снижалась с нарастанием ФК 
ХСН (табл. 6).

Нами обнаружены четкие достоверные различия 
между величиной РЕТСО2 покоя у здоровых лиц и па-
циентов уже со II ФК ХСН, 5,7 ± 0,1 и 5,2 ± 0,2 кПа, 
p < 0,05. У больных ХСН III и IV ФК РЕТСО2 покоя, 
в среднем, составило 4,7 ± 0,2  кПа и 4,2 ± 0,3 кПа, 
р < 0,05.

Рис. 1. Изменения РЕТСО2 здоровых лиц и больных ХСН 
II и III ФК при физической нагрузке

Рис. 2. Изменения отношения Vd/Vt у больных ХСН III ФК
при физической нагрузке

Рис. 3. Изменения отношения Vd/Vt у здоровых лиц при
физической нагрузке

Таблица 6

ПОКАЗАТЕЛИ РЕТСО2 У ЗДОРОВЫХ ЛИЦ И У БОЛЬНЫХ ХСН II, III И IV ФК

Группа
Показатель Здоровые лица II ФК ХСН III ФК ХСН IV ФК ХСН

PETCO2, покой, кПа 5,7 ± 0,1 5,2 ± 0,1* 4,7 ± 0,2*# 4,2 ± 0,3*&

PETCO2, пик ФН, кПа 6,2 ± 0,1 4,6 ± 0,1* 3,8 ± 0,1*# —

*Достоверность различий между показателями РЕТСО2 здоровых лиц и больных ХСН II, III и IV ФК, p < 0,01
#Достоверность различий между показателями РЕТСО2 у больных ХСН II и III ФК, p < 0,01
&Достоверность различий между показателями РЕТСО2 у больных ХСН III и IV ФК, p < 0,01
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Обнаруженная в нашем исследовании достоверная 
связь величин РЕТСО2 с показателями ФВлж и отноше-
нием Vd/Vt на всех уровнях ФН объясняется, вероятно, 
тем, что снижение сократительной способности миокар-
да приводит к увеличению объема неперфузируемого 
пространства в легких, что, в свою очередь, вызывает 
усиление вентиляции и снижение РЕТСО2 [12–18].

Обращают на себя внимание изменения РЕТСО2 
в процессе физической нагрузки. У здоровых лиц зна-
чение РЕТСО2 постепенно повышается с нарастанием 
мощности ФН (рис. 1). У больных ХСН зарегистрирова-
ны изменения противоположного характера — РЕТСО2 
прогрессивно уменьшается в ходе выполнения нагруз-
ки. Подобные данные уже встречались в зарубежной 
литературе, но, как правило, описывались у больных с 
тяжелой сердечной недостаточностью. В нашем иссле-
довании уменьшение РЕТСО2 в процессе нагрузки на-
блюдалось у всех пациентов II и III ФК (рис. 1).

Оценка значений РЕТСО2 в покое поможет устано-
вить степень выраженности нарушений вентиляции и 
изменений функции дыхательного центра у пациентов, 
которым по каким-либо причинам (патология опорно-
двигательного аппарата, нарушения ритма и проводи-
мости, головокружение) противопоказано выполнение 
физической нагрузки.

Выводы

1. Величина РЕТСО2 была меньше у больных ХСН, 
чем у здоровых лиц в покое и при физической нагрузке 
и снижалась с увеличением ФК ХСН.

2. Показатель РЕТСО2 прямо коррелировал с вели-
чиной фракции выброса левого желудочка и объемом 
поглощенного на пике нагрузки кислорода, и обратно - с 
функциональным классом сердечной недостаточности.
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Введение

Появление ингибиторов тирозин-киназ (ИТК) 
кардинально изменило подходы к терапии хроничес-
кого миелолейкоза (ХМЛ). Результаты первых кли-
нических исследований препарата иматиниб (ИМ) 
показали высокую частоту достижения не только пол-
ного гематологического (ПГО), но и цитогенетического 
(ПЦГО) ответов [1–3]. По результатам исследования 
IRIS (International Randomized Study of Interferon vs 
STI571 — международное рандомизированное иссле-
дование интерферона в сравнении с ИМ) у пациентов в 
хронический фазе (ХФ) ХМЛ, получающих ИМ в каче-
стве первой линии терапии, общая выживаемость (ОВ)
в течение восьми лет наблюдения составила 85%, а при 
учете только случаев смерти от ХМЛ — 93%. Данное 
исследование подтвердило важность максимальной ре-
дукции лейкемических клеток для снижения риска про-
грессии болезни в более продвинутые фазы заболевания 
(фазу акселерации и бластный криз). Так, в общей группе 
пациентов вероятность прогрессии болезни в фазу аксе-
лерации (ФА) или бластный криз (БК) составила 8%, а у 
больных, когда-либо достигших ПЦГО и БМО — всего 
3% и 0% соответственно [4]. Несмотря на высокую эф-
фективность ИМ, часть пациентов в ХФ и большинство 
больных в продвинутых фазах болезни оказываются к 

нему резистентными [5–7]. В исследовании IRIS за вре-
мя наблюдения 15% пациентов прекратили терапию ИМ 
из-за развития первичной или вторичной резистентнос-
ти [4]. Еще выше частота случаев резитентности к ИМ, 
определенных как субоптимальный ответ или неудача 
терапии по критериям European LeukemiaNet в поздней 
ХФ, а также в ФА и БК [8].

В настоящее время известно большое количество 
механизмов, приводящих к формированию лекарствен-
ной резистентности к ИМ: 1) BCR/ABL-зависимые 
(амплификация гена BCR/ABL и мутации BCR/ABL); 
2) BCR/ABL-независимые (клональная эволюция с ак-
тивацией альтернативных сигнальных путей, а также 
механизмы, влияющие на концентрацию препарата в 
клетке и в плазме) [9].

Наиболее важным из обсуждаемых механизмов ре-
зистентности к ИМ, а также к новым ИТК, является воз-
никновение точечных мутаций в киназном домене АВL-
тирозинкиназы, которые выявляются у 35–45% больных, 
резистентных к ИМ. При этом было показано, что в позд-
ней ХФ мутации выявляются значительно чаще по срав-
нению с пациентами, получающими ИМ в качестве пер-
вой линии терапии — 31% и 14% соответственно [10].

К настоящему времени описаны более 90 видов му-
таций гена BCR-ABL. Чувствительность данных мута-
ций к разным ИТК отличается. Больные, резистентные

ЗНАЧИМОСТЬ МУТАЦИЙ ГЕНА BCR-ABL В ТЕРАПИИ
ХРОНИЧЕСКОГО МИЕЛОЛЕЙКОЗА НОВЫМИ ИНГИБИТОРАМИ

ТИРОЗИН-КИНАЗ: ЛИТЕРАТУРНЫЕ ДАННЫЕ И СОБСТВЕННЫЕ НАБЛЮДЕНИЯ
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Резюме. Ингибиторы тирозин-киназ (ИТК) высокоэффективны в лечении больных хроническим миелолейкозом 
(ХМЛ). Однако часть пациентов в хронической фазе (ХФ) и большинство — в фазах акселерации (ФА) и бластного криза 
(БК) оказываются резистентными к данным препаратам. Мутации гена BCR-ABL являются наиболее изученным меха-
низмом резистентности к ИТК. В наше исследование было включено 19 пациентов в ХФ ХМЛ, получающих терапию 
нилотинибом в связи с резистентностью к иматинибу. Мутации были выявлены у 8/13 (61,5%) оцениваемых пациентов. 
Эффективность нилотиниба была выше у пациентов без мутаций - полный цитогенетический ответ получили 0/8 (0%) и 
3/5 (60%) больных соответственно с мутациями и без мутаций. Определение мутационного статуса является важным для 
прогнозирования эффективности новых ИТК.
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Abstract. Tyrosine-kinase inhibitors (TKI) are highly effective in the treatment of chronic myeloid leukemia (CML). 
Nevertheless few patients in chronic phase (CP) and the most patients in accelerated (AP) or blastic phases (BP) are resistant to TKIs. 
BCR-ABL gene mutations are well known mechanisms of resistancy to TKIs. In our study were included 19 Imatinib resistant CML 
CP patients, treated by Nilotinib. Different type of mutations were observed in 8/13 (61,5%) evaluated patients. Nilotinib was more 
effective in patients without mutations vs with mutations — 0/8 (0%) and 3/5 (60%) patients with and without mutations obtained 
complete cytogenetic response. Mutation analysis in CML patients has very high value in the response prediction to new TKIs.
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к терапии ИМ с мутациями в фосфатном домене ти-
розин-киназы имеют особенно плохой прогноз. Кроме 
того, наибольшее значение имеет мутация T315I. Иссле-
дования in vitro показали, что клетки, экспрессирующие 
данный вид мутации, резистентны как к ИМ, так и к но-
вым ИТК. Эти результаты подтверждены и в клиничес-
кой практике [11–12]. Вероятность получения даже ПГО 
низкая, а частота прогрессии в ФА/БК высокая в этой 
группе пациентов [13]. На сегодняшний день мутация 
T315I является единственной мутацией, вызывающей 
перекрестную резистентность для всех применяемых 
ИТК первого и второго поколения. Частота ее встречае-
мости колеблется от 4 до 20% в популяции у резистент-
ных к терапии ИТК пациентов, в зависимости от чувст-
вительности применяемых методов детекции. При этом 
наиболее часто мутация T315I выявлялась в ФА и БК,
а также в случаях Ph-позитивного ОЛЛ [9, 14–15]. Кроме 
того, в исследованиях in vitro было показано, что неко-
торые мутации являются резистентными к нилотинибу 
или дазатинибу [7]. Эти данные были подтвеждены и в 
клинических наблюдениях. Так, выявлено, что мутации 
V299L, T315A и F317L/I/V/S резко снижают эффектив-
ность дазатиниба, но не нилотиниба, тогда как пациенты 
с мутациями F359C, E255V, Y253H являются резистен-
тыми к нилотинибу, но не к дазатинибу [16].

Наиболее часто применяемым методом определения 
мутаций гена BCR-ABL является непрямое секвениро-
вание исследуемого участка гена с последующим ПЦР 
анализом. Сравнение структуры анализируемого гена с 
существующими геномными картами позволяет опреде-
лить наличие мутации (замена одного нуклеотида дру-
гим) и определить ее местоположение. Чувствительность 
данного метода невысокая. Однако в настоящее время 
необходимость использования высокочувствительных 
методов детекции мутации гена BCR-ABL дискутирует-
ся, так как клиническая значимость мутаций, в том числе 
и T315I, экспрессирующихся в небольшом количестве 
BCR-ABL-позитивных клеток, не установлена. 

Материалы и методы

В наше исследование было включено 19 пациентов 
(11 мужчин и 8 женщин) в хронической фазе ХМЛ, ре-
зистентных к ИМ и, впоследствии получающих терапию 
нилотинибом. Медиана возраста пациентов составила 48 
лет (от 36 до 69 лет). Медиана длительности ХМЛ до на-
чала терапии нилотинибом составила 89,5 мес (от 31 до 
186 мес). Большинство из них терапию ИМ начали полу-
чать в поздней ХФ. Все пациенты получали ИМ до нило-
тиниба, кроме того 2 из них были резистентными к дазати-
нибу. Мутационный анализ ретроспективно был выполнен 
у 13 больных до начала терапии нилотинибом. У 6 паци-
ентов данный анализ не выполнялся. Мутационный статус 
определялся методом непрямого секвенирования.

Результаты

Мутации были выявлены у 8 из 13 (61,5%) оценивае-
мых пациентов. Виды мутаций гена BCR-ABL, выявлен-
ных у обследованных пациентов представлены в табл. 1.

Таблица 1

ВИДЫ МУТАЦИЙ, ВЫЯВЛЕННЫЕ ДО НАЧАЛА ТЕРАПИИ 
НИЛОТИНИБОМ, У ПАЦИЕНТОВ В ХФ ХМЛ,

РЕЗИСТЕНТНЫХ К ИМ

Пациент
(инициалы)

Наилучший от-
вет на нилотиниб 

Вид мутаций 

ГЦ ПГО, БЦГО Y253H + F311L 
РГ ПГО F311L + M351T 
СВ ПГО E255V 
ВТ Нет ответа T315I 
ВК ПГО E255K + Q252H 
АШ ПГО F359C + F317L 
ЕС ПГО F311L + Q252H 
ИП ПГО F311L + Y253H 
ПГО — полный гематологический ответ
БЦГО — большой цитогенетический ответ

Хотя небольшое количество больных, включенных 
в исследование, не позволяет получить статистически 
достоверные данные, как ПГО, так цитогенетический 
ответ(ПЦГО и БЦГО) были ниже при выявлении мутации 
гена BCR-ABL (табл. 2). Кроме того, следует отметить, 
что у большинства пациентов выявлялись мутации, из-
вестные как резистентные к нилотинибу по результатам 
исследования in vitro и в клинической практике [7, 16]. 
Вероятно, с этим связано то, что никто из пациентов с му-
тациями за время наблюдения не получил ПЦГО.

Таблица 2

ЭФФЕКТИВНОСТЬ НИЛОТИНИБА
У ПАЦИЕНТОВ В ХФ ХМЛ В ЗАВИСИМОСТИ

ОТ МУТАЦИОННОГО СТАТУСА

Ответ
на терапию

Мутации гена BCR-ABL
Да

(n = 8)
Нет

(n = 5)
Неизвестно

(n = 6)
ПГО 7

87%
5

100%
6

100%
БЦГО 1

12,5%
3

60%
4

66%
ПЦГО 0% 3

60%
3

50%
ПГО — полный гематологический ответ
БЦГО — большой цитогенетический ответ
ПЦГО — полный цитогенетический ответ

Заключение

В нашем исследовании мутации гена BCR-ABL сни-
жали эффективность нилотиниба. Выполнение мутаци-
онного анализа пациентам перед началом новых ИТК 
является одним из способом оптимизации терапии ХМЛ 
и должно выполняться у всех пациентов, резистентных 
к ИМ перед началом новых ИТК. 
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Функциональная подготовленность лыжников скла-
дывается из различных показателей, основными из них 
являются физическая работоспособность и ее энергети-
ческое обеспечение. Понятие «физическая работоспо-
собность» мы обозначаем, как потенциальную способ-
ность человека проявить максимум физического усилия 
в статической, динамической или смешанной работе
(Аулик И. В., 1990, Шпагин Ю. А., 1974). В цикли-
ческих видах спорта, связанных с развитием качества 
выносливости в более узком смысле физическую ра-
ботоспособность понимают как функциональное со-
стояние кардиореспираторной системы. Известно, что 
продолжительность соревновательной деятельности в 

циклических видах спорта имеет большой временной 
диапазон (бег 100 м — марафон 42 км). Естественно, 
исключая специфику локомоций вида спорта, качество 
выносливости может быть охарактеризовано соотноше-
нием различных источников энергообеспечения спор-
тивной деятельности.

В табл. 1 представлен вклад разных источников 
энергообеспечения в зависимости от продолжитель-
ности соревновательной деятельности (по Платонову, 
2005 г.).

В нашем исследовании используются результаты 
обследования спортсменов высокой квалификации 
следующих циклических видов спорта — лыжные 

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ПОДГОТОВЛЕННОСТЬ ЛЫЖНИКОВ
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Резюме. В работе изучена подготовленность лыжников, занимающихся бегом на разные дистанции. Результаты 
проведенного анализа выявили, что ответ сердечно-сосудистой системы на уровне порога анаэробного обмена и мак-
симального потребления кислорода у представителей различных видов спорта одинаковый и поэтому не может быть 
показателем подготовленности, хотя и определяется различными мощностями нагрузки. Различия между спортсменами 
в зависимости от специализации наблюдаются в показателях работоспособности и показателях аэробного энергообес-
печения.
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Abstract. The functional adaptation was studied in the skiers running on different distances. The results showed that the 
response of cardiovascular system at the threshold of anaerobic metabolism and maximal oxygen consumption is similar in 
different sorts of skiing and thus could not be used as an indicator of adaptation; however, it is determined by the severity of 
exercise. The differences between sportsmen related to the specialization are limited to the working capacity and parameters of 
aerobic energy supply.
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Таблица 1

ВКЛАД РАЗНЫХ ИСТОЧНИКОВ ЭНЕРГООБЕСПЕЧЕНИЯ В ЗАВИСИМОСТИ
ОТ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ СОРЕВНОВАТЕЛЬНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ

Продолжительность работы
в соревновательной деятельности

Источники энергообеспечения, %
аэробного характера анаэробного характера

До 15–20 с 20 80
20–45 с 25 75
45–120 с 40 60 
3–10 мин 50 50
10–30 мин 60 40
30–80 мин 70 30
80–120 мин 75 25
Более 120 мин 80 20
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гонки, лыжное двоеборье и биатлон, в которых соревно-
вательные дистанции имеют большой разброс (табл. 2). 
Общим для всех этих видов является то, что основная 
соревновательная деятельность проходит в смешанной 
зоне энергообеспечения.

Таблица 2

ДИАПАЗОН СОРЕВНОВАТЕЛЬНЫХ ДИСТАНЦИЙ

Вид спорта Дистанции, км
Время

прохождения, 
мин

от до от до
Лыжные гонки 1 70 2 360
Биатлон 7,5 30 20 90
Лыжное двоеборье 10 40

Было обследовано 91 человек: лыжные гонки — 
14 ж., 15 м.; биатлон — 18 ж., 22 м.; лыжное двоебо-
рье — 22 м. В возрасте от 17–20 лет.

Все спортсмены имеют лыжную подготовку, но ее 
объем и содержание определяются спецификой деятель-
ности.

Для определения физической работоспособности 
спортсменам был предложен стандартный тест с фи-
зической нагрузкой, с учетом специфики соревнова-
тельной деятельности. Тест включал в себя стандарт-
ную ступенчато возрастающую физическую нагрузку, 
с контролем частоты сердечных сокращений (ЧСС) и 
выдыхаемого воздуха (объем, содержание O2 и CO2). 
Длительность каждой ступени была 3 мин. Нагруз-
ка выполнялась до индивидуального максимума. На 
основании полученных данных рассчитывались пот-
ребление O2 мл/мин, выделение CO2 мл/мин, величину 
выполненной работы, Вт. В результате определялись 
максимальное потребление кислорода (МПК) мл/мин/
кг, ЧССМПК, критическая мощность, Вт, работоспособ-
ность, мин. Порог анаэробного обмена (ПАНО2) опре-
делялся газометрическим методом — по адаптивной 
реакции респираторной системы: динамика объема 
вентиляции, вентиляционного эквивалента по O2, эк-
сцесс CO2 (Уилмор  Дж. Х., 2005). При этом регист-
рировали ЧСС на уровне ПАНО и мощность ПАНО. 
Для качественной оценки подготовленности спортсме-
на рассчитывались соотношения мощности на уровне 
ПАНО относительно к критической мощности; пот-
ребление кислорода на уровне ПАНО к МПК.

Из табл. 3 видно, что длительность выполнения 
физической нагрузки у спортсменов в видах, где два 

вида соревновательной деятельности, не отличаются 
между собой. У спортсменов, представителей лыжных 
гонок, работоспособность значительно выше, чем у ос-
тальных, что и отражает объем работы, выполненной на 
развитие качества выносливости. Такую же тенденцию 
имеют показатели максимальной работоспособности и 
МПК. При этом ЧССМПК во всех случаях оказалось оди-
наковым.

На уровне порога анаэробного обмена такая тен-
денция не наблюдается. Но в то же время самая вы-
сокая мощность на уровне ПАНО регистрировалась 
у лыжников-гонщиков, как у мужчин, так и женщин, 
и соответственно, оказывается более высоким и пот-
ребление кислорода при работе в этом режиме. Это 
указывает на более высокую специальную лыжную 
подготовку. Обращают на себя внимание показатели 
ЧСС на уровне ПАНО у представителей разных видов 
спорта — они не различаются. Это указывает на то, что 
ЧССПАНО является индивидуальной характеристикой, в 
меньшей степени зависимой от уровня тренированнос-
ти, чем потребление кислорода и мощность выполнен-
ной работы.

Показатели соотношения мощности на уровне 
ПАНО относительно к критической мощности и потреб-
ление кислорода на уровне ПАНО к МПК являются кри-
териями реализации функционального резерва и готов-
ности к соревновательным нагрузкам (Губа В. П., 2008). 
По данным Платонова В. Н. в соревновательном перио-
де эти соотношения должны находиться на уровне 70%. 
Сравнение этих соотношений говорит о преобладании 
функциональной или специальной подготовленности. 
Данные показатели сравнивать между этими видами не 
корректно, так как объем и содержание тренировочной 
работы разные.

Результаты проведенного анализа выявили, что от-
вет сердечно-сосудистой системы на уровне ПАНО и 
МПК у представителей всех видов спорта одинаковый 
и поэтому не могут быть показателями подготовленнос-
ти, хотя они и определяются различными мощностями 
нагрузки. Различия между спортсменами в зависимости 
от специализации наблюдаются в показателях работос-
пособности и показателях аэробного энергообеспече-
ния. Анализ динамики мощности ПАНО и критической 
мощности позволяют регулировать индивидуальные 
нагрузки. Степень реализации максимального функ-
ционального резерва дает возможность оценивать уро-
вень подготовленности и его соответствия настоящему 
моменту тренировочного процесса. Расхождение этих 

Таблица 3

СРЕДНИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ПОДГОТОВЛЕННОСТИ СПОРТСМЕНОВ, M(Σ).

Вид спорта
Время 
работы, 
мин

Уровень МПК Уровень ПАНО Nпано/
Nкрит, %

VO2пано/
МПК, %Nкрит, вт VO2,

мл/мин/кг
ЧСС,
уд/мин

N,
вт

VO2,
л/мин

ЧСС,
уд/мин

Биатлон
м 14,6 ± 4,0 329,7 ± 110,4 54,6 ± 8,3 184,8 ± 9,8 186,9 ± 56,2 2,6 ± 0,7 153,5 ± 14,3 57,8 ± 9,0 68,1 ± 11,4
ж 12,8 ± 4,8 210,7 ± 47,9 49,8 ± 7,3 186,0 ± 8,8 106,9 ± 38,8 1,8 ± 0,5 157,7 ± 14,7 50,0 ± 14,1 62,7 ± 12,1

Лыжное 
двоеборье м 14,7 ± 3,8 313,8 ± 79,5 53,8 ± 79,5 187,2 ± 9,6 164,0 ± 33,7 2,6 ± 0,4 153,1 ± 11,9 53,5 ± 8,1 69,6 ± 8,9

Лыжные 
гонки

м 18,7 ± 4,1 436,6 ± 112,6 65,7 ± 12,4 189,1 ± 9,0 235,1 ± 55,2 3,0 ± 0,4 153,2 ± 10,9 55,0 ± 9,9 63,5 ± 13,4
ж 15,1 ± 4,0 241,6 ± 50,9 57,2 ± 6,6 195,6 ± 8,8 117,0 ± 33,4 3,0 ± 0,4 161,9 ± 9,9 48,8 ± 10,9 57,0 ± 9,5
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показателей говорит о недостаточной подготовленности
в области специальной или общей подготовки и подра-
зумевает необходимость коррекции плана тренировоч-
ного процесса.
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Поиск морфологического субстрата фибрилляции 
предсердий (ФП) продолжается. Считается, что воз-
никновению и поддержанию данного нарушения ритма 
сердца способствуют воспаление, оксидативный стресс, 
эндотелиально-эндокардиальная дисфункция, ишемия 
и активность автономной нервной системы [19]. В на-
стоящее время при ФП описывают расширение пред-
сердий и легочных вен, дистрофию мышечных волокон, 
гипертрофию кардиомиоцитов с полиморфизмом, ги-
перхроматозом ядер и увеличением количества ядры-
шек, лимфогистиоцитарную инфильтрацию, липоматоз, 
амилоидоз и фиброз предсердий [1, 7, 10, 15]. Однако, 
предпочтительные зоны распространения патологичес-
ких изменений, их относительная площадь в различных 
точках предсердий неизвестны. Многие авторы считают, 
что процесс ремоделирования предсердий при ФП обус-
ловлен в основном фиброзом [3, 6]. В свою очередь, этот 
процесс должен сопровождаться прогрессией с после-
дующим переходом от пароксизмальной к персистиру-
ющей ФП. Не ясно, существует ли разница в степени 

фиброза, липоматоза и воспалительной инфильтрации
у больных с пароксизмальной и персистирующей ФП.

Материалы и методы

Материалом исследования послужили 21 сердце, 
истории болезни и протоколы аутопсий больных ИБС 
с острым инфарктом миокарда или постинфарктным 
кардиосклерозом в возрасте от 38 до 82 лет, средний 
возраст 61 ± 11 лет, 9 женщин и 12 мужчин. В 9 случа-
ях были выявлены пороки сердца (атеросклеротический 
аортальный стеноз, кальциноз двустворчатого аорталь-
ного клапана, дефект межпредсердной перегородки, 
митральная недостаточность, обусловленная соедини-
тельнотканной дисплазией). Хроническая сердечная 
недостаточность была диагностирована клинически и 
морфологически в 20 из 21 наблюдения. Одиннадцать 
пациентов умерли от острой сердечной недостаточности, 
5 — от тромбоэмболии мелких ветвей легочной артерии, 
2 — от кардиогенного шока, 1 — от тампонады перикарда, 

СРАВНИТЕЛЬНОЕ МОРФОМЕТРИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ РАЗЛИЧНЫХ
ОТДЕЛОВ ПРЕДСЕРДИЙ ПРИ ИХ ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ

И ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ ФИБРИЛЛЯЦИИ 

Митрофанова Л. Б.1, Лебедев Д. С.1, Антонова И. В.1, Платонов П. Г.2

1ФГУ «ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова» Минздравсоцразвития РФ, Институт гематологии, Санкт-Петербург,
 2Лундский Университет, Швеция

Резюме. Проведено сравнительное морфометрическое исследование различных отделов предсердий у 21 больно-
го с пароксизмальной, персистирующей фибрилляцией предсердий и без нее на фоне ИБС и хронической сердечной 
недостаточности. Во всех случаях с фибрилляцией предсердий выявлено наличие хронического воспаления миокарда, 
результатом которого является фиброз и липоматоз. Различия между группами с пароксизмальной и персистирующей 
фибрилляцией предсердий состоят в степени фиброза и липоматоза. Отмечена статистически достоверная разница по 
общей степени фиброза и в 3 зонах: пучке Бахмана, на уровне устьев верхних легочных вен и в центре задней стенки ле-
вого предсердия. Статистически достоверная разница по степени липоматоза выявлена также в центральной зоне задней 
стенки левого предсердия. Средняя степень фиброза предсердий в группе без ФП — 6,5 ± 1,5%, в группе с пароксизмаль-
ной ФП — 17,1 ± 3,4%, с персистирующей ФП — 34,9 ± 2,4%.

Ключевые слова: пароксизмальная и персистирующая фибрилляция предсердий, фиброз, липоматоз.
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Abstract. The comparative morphometric investigation of different atrial segments was performed in 21 patient with isch-
emic heart disease and chronic heart failure either with paroxysmal and persistent atrial fi brillation (AF) or without it. Chronic 
myocardial infl ammation with resultant fi brosis and lipomatosis was observed in all cases of AF. The differences between the 
groups of paroxysmal and persistent AF were limited to the severity of fi brosis and lipomatosis. We showed statistically signifi -
cant difference between the above-mentioned groups in the general extent of fi brosis and in the extent of fi brosis in the particular 
3 areas: Bahman's bundle, at the level of the origin of the superior pulmonary veins and in the center of the posterior left atrial 
wall. Statistically signifi cant difference of the extent of lipomatosis was noted also in the central part of the posterior left atrial 
wall. The average extent of atrial fi brosis in the patients without AF was equal to 6,5 ± 1,5%, in the group with paroxysmal 
AF — 17,1 ± 3,4%, persistent AF — 34,9 ± 2,4%.
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1 — от фибрилляции желудочков, 1 — от острого нару-
шения мозгового кровообращения. У 7 больных была 
персистирующая ФП, у 9 — пароксизмальная, у 5 ФП 
не было. В группе с персистирующей ФП средний воз-
раст больных был 55 ± 12 лет, гипертоническую болезнь 
диагностировали у 4 больных, сахарный диабет —
у 2 больных. В группе с пароксизмальной ФП средний 
возраст пациентов был 63 ± 10 лет, гипертоническую 
болезнь выявили у 6 больных, сахарный диабет —
у 2 больных. В группе без ФП средний возраст больных 
был 65 ± 13 лет, гипертоническую болезнь диагностиро-
вали у 3 больных. Сахарный диабет у пациентов данной 
группы не был выявлен.

После исследования коронарных артерий, включая 
предсердные ветви правой артерии и ствола левой арте-
рии, вскрытия сердца по току крови и его взвешивания, 
для гистологического исследования помимо стенки ле-
вого желудочка из зоны инфаркта и вне его, предсерд-
ной ветви правой артерии, забирались: 1) стенка право-
го предсердия в зоне crista terminalis, 2) пучок Бахмана, 
3) стенка левого предсердия между устьями верхних ле-
гочных вен, 4) стенка левого предсердия между устьями 
нижних легочных вен, 5) стенка левого предсердия на 
середине расстояния между линиями, соединяющими 
устья верхних и нижних легочных вен (в центре задней 
стенки, между 3) и 4); рис. 1). Парафиновые срезы ок-
рашивались гематоксилином и эозином, по ван Гизону 
и трихромом по Массону (Bio-optica, Италия) с докра-
шиванием ядер гематоксилином. В каждом срезе пред-
сердий в 10 полях зрения при увеличении 200 (×200) 
подсчитывалась клеточная инфильтрация из расчета 
на 1 мм2, с помощью анализатора изображения Scope 
(Leica, Германия) вычислялась площадь фиброза и ли-
поматоза, затем — относительная площадь фиброза и 
липоматоза в процентах от общей площади препарата 
(степень или индекс фиброза и липоматоза). С помощью 
программы SPSS относительные площади фиброза и ли-
поматоза сравнивались в 3 группах: 1) с персистирую-
щей ФП, 2) пароксизмальной ФП, 3) без ФП, — а также 

по локализации в 5 перечисленных зонах предсердий. 
Статистически достоверными различиями между груп-
пами (t-test и непараметрическое сравнение) считались 
различия при р < 0,05.

Результаты исследования

Статистической достоверной разницы по среднему 
возрасту в 3 группах выявлено не было. Средняя мас-
са сердца у больных без ФП была 495 ± 59 г, с парок-
сизмальной ФП — 537 ± 186 г, с персистирующей — 
664 ± 163 г. Статистически достоверной разницы между 
группами по массе сердца не было. В группе без ФП 
стенозирующий атеросклероз правой артерии сердца 
определили у 2 больных, стенозирующий атеросклероз 
ствола левой артерии сердца — у 1 (в зонах отхождения 
предсердных ветвей). В группе с пароксизмальной ФП 
стенозирующий атеросклероз с атероматозом правой ар-
терии сердца диагностировали у 1 пациента, стенозиру-
ющий атеросклероз ствола левой артерии сердца — у 2. 
В группе с персистирующей ФП стенозирующий ате-
росклероз с атероматозом правой артерии сердца был 
обнаружен у 2 больных, стенозирующий атеросклероз 
с тромбозом ствола левой артерии сердца — у 1. Сте-
нозов и атеросклеротических изменений предсердных 
ветвей коронарных артерий не определялось ни в одной 
из групп. Только в одном случае с крупной предсердной 
ветвью, отходящей от правой артерии (правовенечный 
вариант кровоснабжения предсердий), устье ветви было 
прикрыто атероматозной кальцинированной атероскле-
ротической бляшкой (случай ИБС с инфарктом миокар-
да левого желудочка, межжелудочковой перегородки и 
правого предсердия давностью 4–6 дней из группы па-
роксизмальной ФП). Стадия и степень (распространен-
ность) атеросклероза, количество стенозов коронарных 
артерий в 3 группах не различались.

Традиционное гистологическое исследование пред-
сердий выявило в группах пароксизмальной и персисти-
рующей ФП гипертрофию и выраженную жировую дис-

Рис. 1. Задняя стенка левого предсердия. Стрелками обоз-
начены устья легочных вен. Линией обозначена зона забора 
гистологического материала № 5: стенка левого предсердия на 
середине расстояния между линиями, соединяющими устья 

верхних и нижних легочных вен

Рис. 2. Ишемическая болезнь сердца, пароксизмальная фиб-
рилляция предсердий. Гипертрофия, дистрофия кардиомио-
цитов, липоматоз и лимфоцитарная инфильтрация. Окраска

по ван Гизону, ×400
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трофию кардиомиоцитов, липоматоз, периваскулярный 
и перимускулярный очаговый и диффузный фиброз. 
Случаи с пароксизмальной и персистирующей ФП отли-
чались от наблюдений с ИБС без ФП наличием очаговой 
лимфогистиоцитарной инфильтрации (по 15–25 лимфо-
цитов на 1 мм2) во всех 5 зонах предсердий. По коли-
честву клеток в инфильтратах между группами парок-
сизмальной и персистирующей ФП отличий не было.
В предсердиях больных без ФП определялись лишь еди-
ничные лимфоциты (5–10 на 1 мм2). Во всех 3 группах 
наблюдались случаи с умеренным утолщением стенок 
интрамуральных артерий за счет фиброза, отмечалась 
циркулярная гиперплазия интимы предсердной ветви 
правой артерии сердца толщиной в Ѕ медии за счет глад-
комышечных клеток. 

Морфометрическое исследование показало, что 
средняя степень (относительная площадь) липомато-
за в предсердиях у больных без ФП — 2,2 ± 1,2%, что 
соответствует норме (до 3%) и несколько превышает ее 
только в пучке Бахмана (4,2 ± 5,7%; табл. 1). Средняя 
степень липоматоза предсердий в группе с пароксиз-
мальной ФП — 10,9 ± 3,5%, с персистирующей ФП — 
11,4 ± 2,3%. Статистически достоверные различия по 
степени липоматоза между пациентами без ФП и с ФП 
(пароксизмальной и персистирующей) были определе-
ны только в зоне crista terminalis и в зоне № 5 (стенка 
левого предсердия на середине расстояния между лини-
ями, соединяющими устья верхних и нижних легочных 

вен). В последней зоне индекс липоматоза статистичес-
ки достоверно отличался у лиц с пароксизмальной и 
персистирующей ФП. 

Средняя степень фиброза предсердий в группе без 
ФП — 6,5 ± 1,5%, в группе с пароксизмальной ФП — 
17,1 ± 3,4%, с персистирующей ФП — 34,9 ± 2,4%. Раз-
личия между группами статистически достоверны. По 
этому показателю во всех 5 зонах морфометрии пред-
сердий были выявлены достоверные различия между 
группами лиц с ФП и без нее (табл. 2). Группы паци-
ентов с пароксизмальной и персистирующей ФП досто-
верно отличались по степени (относительной площади) 
фиброза в зонах пучка Бахмана, на уровне устьев верх-
них легочных вен и в зоне № 5.

Статистически достоверная разница также была вы-
явлена относительно процента фиброза и липоматоза по 
локализации: соответственно между пучком Бахмана и 
зоной № 5 (стенка левого предсердия на середине рас-
стояния между линиями, соединяющими устья верхних 
и нижних легочных вен), пучком Бахмана и зоной № 3 
(между устьями верхних легочных вен).

Следует отметить, что в группах без ФП и с пер-
систирующей ФП нет такого широкого разброса сред-
них значений степени фиброза и липоматоза в зависи-
мости от локализации, как в группе с пароксизмальной 
ФП. Например, относительная площадь фиброза в 
разных точках измерения колеблется от 13,7 ± 7,9% до 
22,7 ± 12,6%. 

Таблица 1

ЗНАЧЕНИЯ СРЕДНЕЙ ОТНОСИТЕЛЬНОЙ ПЛОЩАДИ ЛИПОМАТОЗА В РАЗЛИЧНЫХ ЗОНАХ ПРЕДСЕРДИЙ
ПРИ ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ, ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ И БЕЗ НЕЕ

Средняя относительная площадь
липоматоза (в %) в зонах

Случаи
без фибрилляции 
предсердий (5)

Случаи
с пароксизмальной 
фибрилляцией
предсердий (9)

Случаи
с персистирующей 
фибрилляцией
предсердий (7)

1) crista terminalis 2,0 ± 3,5* 13,5 ± 5,5* 14,2 ± 14,0*

2) пучка Бахмана 4,2 ± 5,1 15,0 ± 11,3 8,3 ± 5,4
3) стенки ЛПс на уровне устьев нижних ЛВ 1,7 ± 2,4 9,5 ± 7,1 9,4 ± 11,1
4) стенки ЛПс между устьями нижних и верхних ЛВ 0,5 ± 0,6 5,0 ± 1,9 11,4 ± 6,1
5) стенки ЛПс на уровне устьев верхних ЛВ 2,5 ± 3,4* 11,5 ± 9,9*‡ 13,8 ± 11,3*‡

* Статистически достоверные различия между группой без ФП и группами с ФП при р < 0,05.
‡ Статистически достоверные различия между группами с пароксимальной и персистирующей ФП при р < 0,05.

Таблица 2

ЗНАЧЕНИЯ СРЕДНЕЙ ОТНОСИТЕЛЬНОЙ ПЛОЩАДИ ФИБРОЗА В РАЗЛИЧНЫХ ЗОНАХ ПРЕДСЕРДИЙ
ПРИ ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ, ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ И БЕЗ НЕЕ

Средняя относительная
площадь фиброза (в %) в зонах

Случаи
без фибрилляции 
предсердий (5)

Случаи
с пароксизмальной 
фибрилляцией
предсердий (9)

Случаи
с персистирующей 
фибрилляцией
предсердий (7)

1) crista terminalis 8,5 ± 5,2* 22,7 ± 12,6* 32,2 ± 17,9*

2) пучка Бахмана 5,7 ± 3,4* 13,7 ± 7,9*‡ 37,9 ± 8,4*‡

3) стенки ЛПс на уровне устьев нижних ЛВ 4,4 ± 2,0* 18,7 ± 15,2* 37,7 ± 16,3*

4) стенки ЛПс между устьями нижних и верхних ЛВ 5,9 ± 3,6* 16,7 ± 10,1*‡ 33,7 ± 12,8*‡

5) стенки ЛПс на уровне устьев верхних ЛВ 7,9 ± 6,2* 13,8 ± 4,7*‡ 32,9 ± 11,1*‡

* Статистически достоверные различия между группой без ФП и группами с ФП при р < 0,05.
‡ Статистически достоверные различия между группами с пароксимальной и персистирующей ФП при р < 0,05.
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Таким образом, во многих зонах предсердий отмеча-
ется достоверная разница по степени фиброза не только 
между лицами с ФП и без нее, но и между пациентами с 
пароксизмальной и персистирующей ФП. Относитель-
ная площадь липоматоза у лиц с разными формами ФП 
достоверно различается только в центральной зоне за-
дней стенки левого предсердия (зона № 5). По количес-
тву клеток воспалительной инфильтрации группы с ФП 
не различаются.

Обсуждение результатов исследования

Патологические гистологические изменения, обна-
руженные нами во всех 5 зонах предсердий при ФП мож-
но свести к процессу хронического воспаления, что не 
противоречит данным Frustaci А. et al. [7], полученным 
при изучении биопсийного материала больных с ФП.
В этих случаях обосновано лечение больных статинами, 
глюкокортикоидами, нестероидными противовоспали-
тельными средствами, а также блокаторами ангиотензи-
новых рецепторов и ингибиторами конвертированного 
энзима ангиотензина, которые существенно снижают 
уровень таких маркеров воспаления при ФП, как С-ре-
активный белок, цитокин IL-6 и фактор некроза опухоли 
TNF-α [5, 9, 13, 16, 19, 20]. С одной стороны, измене-
ния при ФП соответствуют гистологическим стандар-
там хронического миокардита, рекомендованным Все-
мирной организацией здравоохранения и Всемирной 
федерацией сердца в 1999 г. [8], с другой стороны, не-
льзя забывать, что основное заболевание у наших боль-
ных — ИБС, которая по современным представлениям 
также является воспалительным процессом [11, 14]. 
Еще в 1963 г. А. В. Смольянников и Т. А. Наддачина [2] 
пришли к выводу, что очаговые лимфогистиоцитарные 
инфильтраты в миокарде желудочков являются свиде-
тельством прогрессирования ИБС. Авторы считали, 
что в основе прогрессирующего кардиосклероза лежит 
гибель мышечных волокон вследствие их дистрофии и 
некробиоза на фоне хронической гипоксии с незначи-
тельным разрастанием соединительной ткани по пе-
риферии рубца или без предшествующего инфаркта.
У наших больных во всех 3 группах сравнения тяжесть 
и распространенность атеросклеротических изменений 
в коронарных артериях, а также состояние предсердных 
ветвей не различались, и все, кроме одного больного, 
имели застойную сердечную недостаточность, тем не 
менее, значимые воспалительная инфильтрация (более 
14 лимфоцитов на 1 мм2) и фиброз наблюдались лишь 
в группах ФП, что также свидетельствует в пользу хро-
нического миокардита, как морфологического субстрата 
данного нарушения ритма сердца.

Несмотря на то, что все обследованные больные 
из группы без ФП страдали ИБС, почти все — хрони-
ческой сердечной недостаточностью, средняя степень 
липоматоза и фиброза предсердий не превышали нор-
му [4] и во многих зонах измерения статистически до-
стоверно отличались от таковых при ФП, что еще раз 
доказывает факт, что не ишемическая гипоксия лежит в 
основе патогенеза этого нарушения сердечного ритма, а 
хронический миокардит.

На наш взгляд, широкий разброс средних значений 
степени фиброза и липоматоза в зависимости от локали-
зации в группе с пароксизмальной ФП свидетельствует 
о том, что процесс ремоделирования предсердий при пе-
реходе из пароксизмальной формы в персистирующую 
идет неравномерно. Это подтверждается статистически 
достоверной разницей по степени фиброза и липомато-
за между пучком Бахмана и различными зонами задней 
стенки левого предсердия. Тем не менее, в отличие от 
Tanaka K. et al. [21], получивших в эксперименте на ов-
цах при ацетилхолин-продуцированной ФП максималь-
ные фиброзные изменения в задней стенке левого пред-
сердия, особенно в области устьев легочных вен, наше 
исследование не выявило такой закономерности. Более 
того, по нашим данным, при персистирующей ФП отме-
чается равномерное распределение фиброза в 5 изучен-
ных зонах предсердий.

В результате исследования было выявлено, что ос-
новным отличием между группами пациентов без ФП, 
с пароксизмальной и персистирующей ФП служит сте-
пень (относительная площадь) фиброза предсердий, 
которая, как считают многие авторы [12, 17, 18], играет 
ключевую роль в механизме этого нарушения ритма. По 
всей видимости, существуют критические точки — оп-
ределенный процент фиброза, преодолев который, ре-
моделирование предсердий сопровождается возникно-
вением пароксизмальной ФП (~17% фиброза), а затем 
ее переходом в персистирующую (~35% фиброза). При 
этом состав экстрацеллюлярного матрикса не меняется: 
Boldt A. et al. [3] не выявили достоверной разницы меж-
ду уровнем экспрессии коллагена I, III и фибронектина у 
лиц с пароксизмальной и персистирующей ФП. Липома-
тоз, как видно из нашего исследования, играет меньшую 
роль в переходе пароксизмальной ФП в персистирую-
щую, а степень воспалительной инфильтрации не изме-
няется. 

Высокая относительная площадь фиброза предсер-
дий (более 30%) при персистирующей ФП объясняет 
отсутствие положительного эффекта аблации в ряде 
случаев.

Выводы

1. Сравнительное морфометрическое исследование 
различных отделов предсердий у больных с пароксиз-
мальной и персистирующей фибрилляцией предсердий 
во всех случаях выявило наличие хронического воспа-
ления миокарда, результатом которого является фиброз 
и липоматоз. 

2. Различия между группами с пароксизмальной и 
персистирующей фибрилляцией предсердий состоят в 
степени фиброза и липоматоза. Отмечена статистически 
достоверная разница по общей степени фиброза пред-
сердий и в 3 зонах: пучке Бахмана, на уровне устьев 
верхних легочных вен и в центре задней стенки лево-
го предсердия. Статистически достоверная разница по 
степени липоматоза выявлена также в центральной зоне 
задней стенки левого предсердия. 

3. По всей видимости, степень фиброза предсердий 
больше 17% служит пусковым моментом для возникно-
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вения пароксизмальной фибрилляция предсердий, а по 
достижению 35% осуществляется переход пароксиз-
мальной формы в персистирующую.
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В настоящее время одной из самых актуальных про-
блем современной медицины остается инфаркт миокар-
да (ИМ), поскольку занимает одно из первых мест по 
частоте заболеваемости и уровню смертности больных в 
мире [1, 2, 3]. Лежащий в основе заболевания атеросклероз 
является многофакторным процессом, который характери-
зуется сложным взаимодействием между экзогенными и 
генетическими факторами, провоцирующими патологи-
ческие сдвиги в структуре обмена веществ, что приводит к 
развитию ишемической болезни сердца (ИБС).

Известно, что весьма существенный вклад в возник-
новение и течение ИБС вносят такие факторы как пол и 
возраст. Так, по данным ряда исследователей, заболева-
емость ИБС среди мужчин в 3–4 раза больше, чем среди 
женщин [4, 5]. Что касается возраста, то среди мужчин 
старше 60 лет смертность от заболеваний сердечно-со-
судистой системы почти в 200 раз выше, чем среди тех, 
кто моложе 40 лет. Несмотря на то, что заболеваемость 
ИБС у мужчин молодого возраста выявляется всего 
лишь в 5% случаев, именно она представляет собой

ПОЛИМОРФНЫЕ ВАРИАНТЫ ГЕНА БЕЛКА,
ПЕРЕНОСЯЩЕГО ЭФИРЫ ХОЛЕСТЕРИНА,

И ИХ РОЛЬ В РАЗВИТИИ ИНФАРКТА МИОКАРДА

Морошкина Н.В.1, Беркович О. А.1, Богданова М. А.2, Ларионова В. И.2,
Игнатьева О. И.3, Баранова Е. И.1, Шляхто Е. В.1
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Резюме. В работе проанализирована встречаемость B1 и В2 аллелей и распределение генотипов гена белка, пере-
носящего эфиры холестерина (ЭХС-ПБ) у мужчин с ишемической болезнью сердца (ИБС). Обследовано 219 мужчин, 
перенесших инфаркт миокарда (ИМ) в возрасте до 45 лет, и 98 мужчин, перенесших ИМ в возрасте старше 60 лет. Кон-
трольную группу составили 113 здоровых мужчин. Встречаемость В1 и В2 аллелей в группе больных ИБС и здоровых 
мужчин достоверно не различалась. Среди больных, перенесших ИМ до 45 лет, было достоверно больше носителей 
В1В2 генотипа гена ЭХС-ПБ, чем среди здоровых мужчин и больных, перенесших ИМ в возрасте старше 60 лет. Среди 
пациентов, перенесших ИМ в молодом возрасте и умерших внезапно, было достоверно больше носителей В1В2 геноти-
па, чем среди больных, остающихся под наблюдением. Показатели липидного спектра у носителей различных геноти-
пов гена ЭХС-ПБ достоверно не различались. Носительство В1В2 генотипа гена ЭХС-ПБ ассоциируется с увеличением 
риска ИМ и внезапной коронарной смерти у мужчин молодого возраста. Носительство В1В1 генотипа увеличивает риск 
ИБС у пациентов пожилого возраста.

Ключевые слова: белок, переносящий эфиры холестерина, Taq IB полиморфизм, липопротеины, инфаркт миокарда.
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Abstract. In the present report CEPT gene В1 and 2 alleles distribution was evaluated in men with coronary heart disease 
(CAD). Were examined 219 male patients with the history myocardial infarction (MI) at the age below 45 and 98 men with MI 
after 60 years of age, and 113 healthy controls. Bl and B2 alleles distribution did not differ between the groups of patients with 
CAD. Тhе frequency of B1B2 genotype was signifi cantly higher in men who had MI at the young age as compared controls 
and men with MI after 60. Even more В1B2 genotype carriers were observed between those patients who died suddenly after 
suffering MI at the young age when compared to the other groups. Beginning of disease from MI was higher in old men with 
B1B1 genotype. Lipid profi les did not signifi cantly differ between the groups. B1B2 genotype of CEPT gene is associated with 
the increased risk of MI and sudden cardiac death of young men. B1B1 genotype of CEPT gene increases risk of coronary heart 
disease in group of patients with MI after 60.

Key words: cholesteryl ester transfer protein, TaqIB polymorphism, lipoproteins, myocardial infarction.
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повышенный интерес для изучения, так как затрагивает 
людей трудоспособного возраста [6, 7]. Раннее начало 
заболевания, вероятнее всего, связано с генетической 
предрасположенностью [8, 9, 10, 11].

Установлено, что одним из важных факторов риска 
ИБС является нарушение липидного обмена. Считается, 
что протективными свойствами, препятствующими про-
грессированию атеросклероза, обладают липопротеины 
высокой плотности (ЛПВП), действие которых связы-
вают с их участием в обратном транспорте холестерина 
(ОТХ). Эффективность ОТХ зависит от активности и 
концентрации белка, переносящего эфиры холестерина 
(ЭХС-ПБ). Есть мнение, что одной из возможных при-
чин формирования дислипидемий может быть структур-
ное изменение генов, ответственных за ОТХ [12, 34].

К настоящему времени выявлено несколько десят-
ков генетических вариантов гена ЭХС-ПБ, в частности, 
TaqIB полиморфизм [35]. Данный полиморфизм харак-
теризуется заменой гуанина на аргинин в 277 позиции 
1 интрона [13]. При этом G аллель условно обозначает-
ся как В1, а А аллель — как В2.

При различных вариантах TaqIB полиморфизма 
гена ЭХС-ПБ отмечен неодинаковый уровень ЭХС-ПБ 
в крови [13]. В ряде работ описано, что у гомозигот по 
В2 аллелю имеется более низкая концентрация ЭХС-ПБ 
и более высокий уровень холестерина ЛПВП, что от-
ражается в снижении риска развития атеросклероза и 
ИБС [14, 31, 32]. Однако не все исследователи обнару-
живают связь между TaqIB полиморфизмом гена ЭХС-
ПБ, уровнями холестерина (ХС) ЛПВП и ЭХС-ПБ и рис-
ком развития инфаркта миокарда [13].

В данной работе проанализирован Taq IB полимор-
физм гена ЭХС-ПБ, оценена встречаемость В1 и В2 ал-
лелей в популяции среди здоровых мужчин и больных 
ИБС с целью определения тех генетических вариантов, 
носительство которых ассоциировано с риском разви-
тия ИМ.

Материалы и методы исследования

Было обследовано 430 мужчин в возрасте от 26 до 
75 лет. Из них 219 мужчин перенесли ИМ в возрасте 
до 45 лет (средний возраст 39,0 ± 0,3 лет) и 98 пациен-
тов перенесли ИМ в возрасте старше 60 лет (средний 
возраст 67,0 ± 0,5 лет). Контрольную группу составили 
113 мужчин без признаков патологии со стороны сердеч-
но-сосудистой системы (средний возраст 39,6 ± 0,4 лет). 
Оценивались традиционные факторы риска ишемиче-
ской болезни сердца.

Для определения аллелей Taq IB полиморфизм 
гена белка, переносящего эфиры холестерина приме-
нялся метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) [33]. 
ПЦР выполнялась на автоматическом термоциклере 
M. J. Research (M. J. Research, Inc.) и Biometra (Biometra, 
Germany) с использованием термостабильной рекомби-
нантной Taq полимеразы фирмы «Сибэнзим» (Россия). 
Для оценки полиморфизма анализируемого участка гена 
ЭХСПБ при ПЦР были выбраны 2 праймера, проводи-
лось 30 циклов амплификации в конечном объеме 20 мкл 
реакционной смеси, которая содержала 1 мкг геномной 

ДНК, 1 пкмоль каждого праймера, ряд электролитов и 
одну единицу Taq полимеразы. Полученный размер ам-
пликона составлял 535 последовательностей нуклеоти-
дов (п. н.). В дальнейшем для генотипирования прово-
дился рестрикционный анализ методом электрофореза 
в 1,5% агарозном геле. При разделении продуктов ПЦР 
с помощью электрофореза разным аллелям соответс-
твовали полосы разной длины. Полученные результаты 
оценивались в ультрафиолетовом свете. Генотип B1B1 
представлял собой два фрагмента нуклеотидных пос-
ледовательностей (361 п. н. и 174 п. н). Генотип B2B2 
состоял из одного фрагмента (535 п. н.). Генотип B1B2 
был представлен тремя фрагментами (174 п. н., 361 п. н. 
и 535 п. н.).

У всех обследованных был определен липидный 
спектр путем забора крови самотеком из локтевой вены 
в количестве 10 мл в пластиковую пробирку, натощак, 
после 12 часового голодания. Содержимое пробирки 
центрифугировалось с частотой вращения центрифу-
ги 3000 об/мин в течение 10–15 минут. В дальнейшем 
0,5–1 мл сыворотки отливалось в кювету, которая ус-
танавливалась в анализатор Hitachi 902 Automatic Ana-
lyzer (Япония), где в автоматическом режиме произво-
дилось определение концентрации общего холестерина 
(ОХС), ХС ЛПВП, ХС липопротеинов низкой плотнос-
ти (ЛПНП) и триглицеридов. ХС липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП) вычислялись по формуле 
ТГ/2,18 [15].

Обработка полученных результатов осуществлялась 
с использованием параметрических (t- критерий Стью-
дента) и непараметрических (критерии знаков — КЗ, 
точный метод Фишера — ТМФ) методов статистики [16, 
17, 18, 19].

Результаты исследования

У всех обследованных мужчин проведен анализ фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний. Было 
отмечено, что у больных, перенесших ИМ в возрасте 
старше 60 лет, такой фактор риска как артериальная ги-
пертензия выявлялся у 86% больных, что было досто-
верно чаще, чем у больных, перенесших ИМ до 45 лет 
(50%) (p < 0,001, OR = 6,14). Курящих среди больных 
ИБС независимо от возраста, в котором был перенесен 
ИМ, было достоверно больше, чем в группе здоровых 
мужчин (p < 0,001). При этом такой фактор риска как 
избыточный вес выявлялся в 1,5 раза чаще среди боль-
ных, перенесших ИМ в молодом возрасте, чем среди 
здоровых мужчин и мужчин, перенесших ИМ в возрасте 
старше 60 лет (различия между контролем и пациента-
ми с перенесенным ИМ до 45 лет достоверны, р = 0,04; 
OR = 2,03).

Такой фактор риска сердечно-сосудистых забо-
леваний как отягощенная наследственность в группе 
больных, перенесших ИМ до 45 лет, обнаруживался 
достоверно чаще, чем среди здоровых мужчин и паци-
ентов, перенесших ИМ после 60 лет (69%, 46% и 45%, 
соответственно, p < 0,001). Также было отмечено, что у 
больных, перенесших ИМ до 45 лет, достоверно чаще 
дебютом ИБС был ИМ, а не стенокардия (p < 0,001).
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А у больных, перенесших ИМ после 60 лет, таких разли-
чий не наблюдалось.

Наиболее значимые изменения в показателях липид-
ного спектра были выявлены у пациентов, перенесших 
ИМ в возрасте до 45 лет. Так, у больных, перенесших 
ИМ в молодом возрасте, уровни общего холестерина 
(ОХС), ХС ЛПОНП и триглицеридов (ТГ) были досто-
верно выше, а величина ХС ЛПВП достоверно ниже по 
сравнению с этими показателями у здоровых мужчин и 
у больных, перенесших ИМ после 60 лет (ОХС: 5,92 ±
± 0,15 ммоль/л, 5,41 ± 0,12 ммоль/л и 5,27 ± 0,14 ммоль/л, 
p < 0,05, соответственно; ХС ЛПОНП: 1,03 ± 0,05 ммоль/л, 
0,58 ± 0,03 ммоль/л и 0,64 ± 0,03 ммоль/л, p < 0,001, соот-
ветственно; ТГ:  2,33 ± 0,10 ммоль/л, 1,30 ± 0,07 ммоль/л
и 1,40 ± 0,06 ммоль/л, p < 0,001, соответственно; ХС ЛПВП:
1,00 ± 0,03 ммоль/л, 1,11 ± 0,01 ммоль/л и 1,32 ± 0,03 ммоль/
л, p < 0,001, соответственно).

Проведен анализ распределения генотипов и встре-
чаемость аллелей гена ЭХС-ПБ у 317 человек c ИБС и 
у 113 здоровых мужчин. Выявлено, что у больных, пе-
ренесших ИМ до 45 лет, достоверно чаще, чем у паци-
ентов, перенесших ИМ после 60 лет, и у здоровых муж-
чин встречалось носительство В1В2 генотипа (p < 0,02
и p < 0,05, соответственно, OR = 2). Встречаемость В1- 
и В2-аллелей в группах больных ИБС и здоровых муж-
чин достоверно не отличалась. Результаты распределе-
ния полиморфных аллелей и генотипов гена ЭХС-ПБ 
представлены в табл. 1.

В группе больных ИБС молодого возраста проводи-
лось наблюдение в течение двух лет и оценивалась вы-
живаемость после перенесенного ИМ. Было отмечено, 
что в данной группе обследованных от повторных коро-
нарных событий внезапно умерли 21 человек. Среди этих 
умерших мужчин было достоверно больше носителей 
В1В2 генотипа, чем среди пациентов, перенесших ИМ до 
45 лет, и остающихся под наблюдением (OR = 2).

Не получено достоверных различий в распределе-
нии генотипов у больных ИБС разного возраста, пере-
несших один и несколько ИМ. При этом среди пациентов 
пожилого возраста, у которых дебют заболевания был с 
ИМ, а не со стенокардии, достоверно чаще выявлялись 
носители В1В1 генотипа (55% и 22%, p < 0,01).

Вместе с тем, не было выявлено взаимосвязи отя-
гощенной наследственности, избыточной массы тела, 
курения, артериальной гипертензии с носительством 
определенного генотипа гена ЭХС-ПБ. Показатели ли-
пидного спектра у носителей различных генотипов гена 
ЭХС-ПБ достоверно не различались.

Обсуждение результатов

По данным литературы встречаемость В2 аллеля 
ниже, чем В1 аллеля в общей популяции европейцев 
(0,47 и 0,53, соответственно) [20]. При этом отмечено, 
что среди здоровых людей Испании частота В2 аллеля 
ниже, чем у здоровых людей, проживающих в странах 
северной Европы (0,35 и 0,42, соответственно) [21, 22]. 
Наименьшая встречаемость В2 аллеля наблюдается у 
афро-американцев и составляет величину 0,26 [22, 23]. 
По результатам ряда исследований показано, что в евро-
пейской популяции встречаемость В2 аллеля и В2В2 ге-
нотипа не различается у здоровых людей и больных ИБС 
(0,44–0,47; 16,91% — 21,97%, соответственно) [24, 20].

В данном исследовании встречаемость В1 и В2 ал-
лелей в группах больных ИБС и здоровых мужчин так-
же достоверно не различалась, и В2 аллель встречался 
несколько реже у всех обследованных, что согласуется 
с данными полученными другими исследователями для 
людей европейской популяции.

В ряде эпидемиологических исследований установ-
лено, что у гомозигот по В2 аллелю гена ЭХС-ПБ име-
ется более высокий уровень ХС ЛПВП и более низкая 
активность ЭХС-ПБ, чем у носителей В1В1 геноти-
па [25, 14, 26]. В тоже время у других исследователей 
связи генотипов гена ЭХС-ПБ с уровнем ХС ЛПВП не 
получено [27]. Нами были проанализированы липидог-
раммы всех обследованных мужчин и при этом также 
не было получено достоверных различий в показателях 
липидного спектра у больных ИБС при различных гено-
типах гена ЭХС-ПБ. Возможно, это объясняется неболь-
шим числом обследованных пациентов, либо другими 
неизученными генетическими механизмами.

По результатам проспективных исследований, изу-
чавших мультифакториальные причины развития ИБС, 

Таблица 1

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ И ВСТРЕЧАЕМОСТИ АЛЛЕЛЕЙ ГЕНА БЕЛКА, ПЕРЕНОСЯЩЕГО ЭФИРЫ ХОЛЕСТЕРИНА,
У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН

(в абсолютных числах и в %)

Группы
обследованных

Генотип Встречаемость аллеля

В1В1 В1В2 В2В2 В1 В2 В1В2 + В2В2
ИМ
<45 лет (n = 219) 66 (30,1%) 121 (55,3%) 32 (14,6%) 58% 42% 153 (69,9%)

ИМ
>60 лет (n = 98) 38 (38,8%) 39 (39,8%)* 21 (21,4%) 59% 41% 60 (61,2%)

Все больные ИБС 104 (32,8%) 160 (50,5%)** 53 (16,7%) 58% 42% 213 (67,2%)

Здоровые
(n = 113) 39 (34,5%) 50 (44,2%) 24 (21,5%) 57% 43% 74 (65,5%)

П р и м е ч а н и е : *p = 0,02; **p = 0,048; ИМ — инфаркт миокарда
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включающих курение, индекс массы тела, физическую 
активность, была отмечена связь этих факторов риска
с более низким уровнем ХС ЛПВП. При этом статисти-
ческих данных взаимосвязи TaqIB полиморфизма гена 
ЭХС-ПБ с факторами риска ИБС, в том числе, и с липид-
ным спектром, получено не было [21, 28]. В проведен-
ном исследовании так же не было выявлено взаимосвязи 
отягощенной наследственности, избыточной массы тела, 
курения, артериальной гипертензии с носительством оп-
ределенного генотипа гена ЭХС-ПБ у больных ИБС.

Существует мнение, что у носителей В1В1 генотипа 
уровень ХС ЛПВП ниже, чем у носителей других гено-
типов, а риск ИБС выше. Такие данные были получены 
при анализе 10 крупных исследований, включающих 
в себя более тринадцати тысяч человек [29]. В данной 
работе, при оценке связи носительства определенного 
генотипа гена ЭХС-ПБ с риском развития инфаркта ми-
окарда и повторных коронарных событий, было отмече-
но, что у больных ИБС пожилого возраста дебют заболе-
вания с ИМ был достоверно чаще у мужчин носителей 
В1В1 генотипа. Таким образом, можно предположить, 
что носительство В1В1 генотипа увеличивает риск ИМ 
у пожилых пациентов, что совпадает с данными литера-
туры. Возможно, это также связано с тем, что у мужчин 
старшей возрастной группы имеются ассоциированные 
заболевания, в том числе артериальная гипертензия, что 
усугубляет течение ИБС. Среди наших пациентов с по-
вышенным артериальным давлением, перенесших ИМ
в возрасте старше 60 лет, и носителей В1В1 генотипа 
выявлялись более существенные отклонения в показате-
лях липидного спектра, чем у пациентов без артериаль-
ной гипертензии.

По результатам исследования удалось установить, 
что в группе больных ИБС молодого возраста риск ИМ 
и повторных коронарных событий наиболее высок у но-
сителей В1В2 генотипа. Полученные результаты могли 
быть связаны с наличием таких факторов, как отягощен-
ная наследственность и курение. Известно [30], что отя-
гощенная наследственность и курение являются незави-
симыми факторами, увеличивающими активность белка, 
переносящего эфиры холестерина и снижающими про-
тективное действие В2 аллеля. По данным Goldenberg I 
и соавторов [30] у курящих мужчин, носителей В1В2 
генотипа, риск развития ИМ увеличивается в 8,4 раза. В 
нашем исследовании среди пациентов молодого возрас-
та факторы риска (отягощенная наследственность и ку-
рение) также превалировали, и выборка больных была 
такова, что максимальное число мужчин молодого воз-
раста с этими факторами риска было среди носителей 
В1В2 генотипа. Вероятно в этой группе больных актив-
ность ЭХС-ПБ была высокая, что способствовало обра-
зованию проатерогенных липидов и прогрессированию 
атеросклероза.

Заключение

Таким образом, на основании полученных результа-
тов можно отметить, что носительство В1В2 генотипа 
гена ЭХС-ПБ является независимым фактором риска 
инфаркта миокарда и внезапной смерти у мужчин моло-

дого возраста. Носительство В1В1 генотипа увеличива-
ет риск ИБС у мужчин старшей возрастной группы.
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За последние десятилетия достигнуты значительные 
успехи в хирургическом лечении сердечно-сосудистых 
заболеваний. С 2001 по 2007 годы в Российской Феде-
рации количество больных, перенесших хирургическую 
реваскуляризацию миокарда увеличилось с 11711 до 
20537 (на 43%), а число реконструктивных операций на 
клапанном аппарате возросло с 6229 до 18629 (на 66,7%) 
[1]. Увеличение объемов и сложности выполняемых 
операций на открытом сердце диктует необходимость 
дальнейшего совершенствования методов диагности-
ки, лечения и профилактики осложнений, связанных с 
кардиохирургическим вмешательством, что позволяет 
существенно сократить сроки пребывания пациента в 
стационаре. Наиболее частым послеоперационным ос-
ложнением является постперикардиотомный синдром 
(ПКТС).

Впервые клинические проявления ПКТС описаны 
L. A. Soloff с соавторами в 1953 году у пациента, пере-
несшего открытую митральную комиссуротомию [2]. 
Развитие данного синдрома авторы связывали с акти-
вацией ревматического процесса в послеоперационном 
периоде. Однако в дальнейшем подобный симптомоком-
плекс был выявлен у больных, перенесших коррекцию 
врожденных пороков сердца, а также другие типы опе-
ративного вмешательства на открытом сердце. Поэтому 

для обозначения данного состояния использовались узко 
описательные термины, такие как постклапанный, пос-
ткомиссуротомический и посткардиотомический синд-
ром. Отсутствие связи развития данного осложнения с 
видом оперативного вмешательства послужило поводом 
для введения нового термина: постперикардиотомный 
синдром.

ПКТС чаще всего наблюдается после кардиохирур-
гического вмешательства на открытом сердце. Однако 
в настоящее время описаны клинические случаи раз-
вития системного неспецифического воспалительно-
го ответа организма (СВО) с формированием выпота в 
плевральной и/или перикардиальной полости после эн-
доваскулярных манипуляций: коронарной ангиопласти-
ки, радиочастотной катетерной аблации и имплантации 
электрокардиостимулирущих устройств. 

По данным различных клиник частота развития 
ПКТС после операции на открытом сердце колеблется от 
16 до 68%, причем гемодинамически значимый выпот в 
полости перикарда формируется только в 0,8–6% случа-
ев [3, 4]. Рецидивирующее течение ПКТС наблюдается 
в 2% случаев [5]. Чаще встречается ранний ПКТС, раз-
вивающийся в первые 7 суток после операции. Согласно 
данным, полученным в Федеральном центре сердца, кро-
ви и эндокринологии им. В. А. Алмазова, ранний ПКТС 
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выявляется у 30,8% пациентов, в то время как поздний 
ПКТС с клиническими проявлениями на 8 и более сутки 
после операции на открытом сердце наблюдается лишь 
в 11,2% случаев [6].

В виду отсутствия специфических клинических и 
лабораторных маркеров, позволяющих дифференциро-
вать это столь часто встречающееся осложнение карди-
охирургического вмешательства с другими патологи-
ческими состояниями, важным является поиск новых 
высокочувствительных методов диагностики ПКТС. 
Кроме того, актуальным остается выявление основных 
факторов риска развития данного синдрома и разработ-
ка адекватных мер его профилактики.

Клиническая картина

Клинические проявления ПКТС неспецифичны, и 
диагноз, как правило, устанавливается после исключе-
ния клинических состояний, имеющих сходную сим-
птоматику. Клиническая картина ПКТС представлена 
симптомами общей интоксикации и симптомами, свя-
занными с вовлечением в процесс листков плевры или 
перикарда, а также с наличием выпота в плевральной 
или перикардиальной полостях. При небольшом объеме 
выпота течение ПКТС может быть бессимптомным.

При своевременной диагностике и лечении прогноз 
ПКТС благоприятный. Однако, возможно, рецидивиру-
ющее течение, а также развитие таких грозных ослож-
нений как тампонада сердца и ранняя окклюзия шунтов 
с клиникой нестабильной стенокардии.

Факторы риска
По результатам ретроспективного анализа историй 

болезни 500 пациентов, прооперированных в Цент-
ре им. В. А. Алмазова отмечено, что частота развития 
ПКТС определялась тяжестью исходного клиническо-
го состояния пациента, выраженного в виде расчетно-
го показателя риска интраоперационной летальности 
(EuroSCORE 4,4 ± 2,5 против 3,7 ± 2,5 у больных без 
ПКТС; р = 0,01), а также объемом оперативного вме-
шательства и, в первую очередь, количеством сформи-
рованных анастомозов (χ² = 15,7; р = 0,015). У больных 
с ишемической болезнью сердца ПКТС развивался 
реже, чем у больных с клапанной патологией сердца 
(χ2 = 11,05; р<0,01). Хирургическое вмешательство в 
условиях острого коронарного синдрома, а также указа-
ния в анамнезе на острый инфаркт миокарда в течение 
последних 6 месяцев увеличивали риск развития ПКТС 
(χ² = 10,4, р = 0,02). Дополнительным фактором риска 
развития ПКТС являлась сочетанная операция (χ² = 7,0; 
р = 0,03) и кардиохирургическое вмешательство, прове-
денное по экстренным показаниям (χ² = 10,4; р = 0,02). 
Кроме того, ПКТС чаще наблюдался у пациентов, пере-
несших сочетанную операцию коронарного шунтирова-
ния и реконструктивную операцию на клапанном аппа-
рате сердца (χ2 = 13,01; р = 0,01). Наличие у больных с 
реконструктивными операциями на клапанном аппарате 
сердца активного воспалительного процесса (инфекци-
онного эндокардита и хронической ревматической бо-
лезни сердца (ХРБС) увеличивало риск развития ПКТС 
(χ² = 9,8; р < 0,01).

По мнению ряда авторов, использование маммар-
ного кондуита повышает риск развития ПКТС после 
коронарного шунтирования [5]. Согласно раннее прове-
денным исследованиям, продолжительность экстракор-
порального кровообращения и время пережатия аорты в 
ходе операции, ассоциирующиеся с СВО, могут повы-
шать риск развития ПКТС [7]. В свою очередь, наличие 
критериев СВО в раннем послеоперационном периоде, 
а также обострение очагов хронической инфекции и ин-
фекционных осложнений в послеоперационном периоде 
могут рассматриваться в качестве самостоятельных фак-
торов риска развития данного синдрома. Высокая легоч-
ная гипертензия в послеоперационном периоде — один 
из основных факторов риска формирования выпота в 
перикардиальной и/или плевральной полостях. Гипер-
гликемия в первые дни после операции также ассоци-
ируется с более частым развитием ПКТС. Повышение 
темпа дренажных потерь способствует формированию 
плеврального и перикардиального выпота, и, как пра-
вило, ассоциируется с повышенным уровнем МНО на 
фоне назначения антикоагулянтной терапии. Использо-
вание антикоагулянтов в послеоперационном периоде в 
86% случаев приводит к формированию перикардиаль-
ного выпота в ранние сроки после операции и в 65% — 
в более поздние сроки [4, 5]. Наличие сопутствующего 
аутоиммунного заболевания также ассоциируется с воз-
никновением ПКТС после операции на открытом серд-
це. На аутоиммунные механизмы формирования ПКТС 
указывает и наличие связи данного синдрома с перели-
ванием донорской крови [6].

Патогенез

Несмотря на почти полувековую историю изучения 
ПКТС, до сих пор нет четких представлений о патогене-
тических механизмах развития данного синдрома. Чаще 
всего это патологическое состояние рассматривают в 
рамках СВО на перенесенную операцию. 

В первые сутки после кардиохирургического вме-
шательства на открытом сердце у трети больных наблю-
даются проявления СВО, который является защитным 
механизмом организма на клеточном и гуморальном 
уровне против потенциально повреждающих воздейст-
вий. СВО имеет место при любом оперативном вмеша-
тельстве, но в большей степени выражен при кардиохи-
рургических вмешательствах, проводимых в условиях 
искусственного кровообращения [7, 8]. Критериями 
диагностики СВО являются: 

1. Количество лейкоцитов в крови > 12,000 или 
< 4,000 в 1 мкл либо относительное количество незре-
лых форм более 10%;

2. Частота сердечных сокращений > 90 ударов в ми-
нуту; 

3. Частота дыхания > 20 в минуту либо повышение 
парциального давления СО2 более 32 мм рт. ст.;

4. Температура тела > 38 °С или < 36 °C.
СВО чаще наблюдается у пациентов после хирурги-

ческой коррекции клапанной патологии сердца воспали-
тельной природы, а также при проведении механичес-
кой реваскуляризации миокарда в экстренном порядке.
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У этой категории больных выявлено увеличение продол-
жительности дренирования послеоперационной раны, 
что, вероятно, обусловлено повышением объема ранево-
го отделяемого на фоне нарушения гемостаза и актива-
ции местных воспалительных реакций [8, 9]. Доказано, 
что у больных с СВО чаще развиваются в послеопераци-
онном периоде инфекционные осложнения. Связь СВО 
с переливанием донорской крови после операции может 
свидетельствовать об участии аутоиммунных механиз-
мов в развитии данного синдрома. Считается, что риск 
развития СВО зависит от особенностей интраопераци-
онного периода: объема оперативного вмешательства, 
длительности экстракорпорального кровообращения и 
времени пережатия аорты [7, 10].

Основными клиническими проявлениями СВО в 
раннем послеоперационном периоде могут быть нару-
шение функции легких и/или миокарда, почек, печени, 
головного мозга, гемостаза, отек тканей, нарушение со-
судистого тонуса и другие.

Пусковыми факторами в реализации СВО являют-
ся воздействие хирургической травмы, контакт крови с 
оксигенатором и аппаратом искусственного кровообра-
щения, ишемическое и реперфузионное повреждение 
кардиомиоцитов, а также действие эндотоксинов, уро-
вень которых повышается во время искусственного кро-
вообращения за счет транслокации бактериальной фло-
ры кишечника [10, 11]. Под влиянием повреждающих 
факторов происходит активация иммуннокомпетентных 
клеток, а также выброс медиаторов воспаления в систем-
ный кровоток, что приводит к активации как системных, 
так и местных воспалительных реакций. В ответ на пов-
реждение тканей и сосудов в ходе операции запускают-
ся фибринолитические процессы, сопровождающиеся 
нарушением гемостаза и повышенной кровоточивостью 
в раннем послеоперационном периоде. Лизированные 
сгустки крови в плевральной и перикардиальной полос-
тях служат дополнительным фактором, поддерживаю-
щим местные воспалительные реакции. Параллельно, 
поступление в системный кровоток провоспалительных 
цито- и хемокинов усиливает сосудистую проницае-
мость и способствует развитию экссудативного процес-
са. В дальнейшем повышенное онкотическое давление 
поддерживает процесс накопления жидкости в полости 
плевры и/или перикарда.

Наибольшее значение в последние годы приобрела 
иммунная теория развития ПКТС, в пользу которой сви-
детельствует наличие латентного периода в клинических 
проявлениях заболевания, быстрый ответ на иммуно-
супрессивную терапию (глюкокортикостероидами или 
нестероидными противовоспалительными средствами) 
и относительно высокая частота рецидивов. Аутоим-
мунные механизмы развития ПКТС осуществляются за 
счет формирования антимиокардиальных (антисарко-
лемных и антифибриллярных) антител [12, 13]. В ответ 
на антигенную стимуляцию происходит активация им-
мунокомпетентных и эндотелиальных клеток. Активное 
участие в развитии ПКТС, благодаря продукции много-
численных биогенных аминов (гистамин, серотонин), 
ростовых факторов (VEGF, TGF, SCF), цитокинов, про-
теиназ (триптаза, химаза), гепароидов и метаболитов 

арахидоновой кислоты, могут принимать тучные клет-
ки. Выявленный нами ANP-иммунореактивный матери-
ал в гранулах тучных клеток перикарда человека, свиде-
тельствует, что предсердный натрийуретический пептид 
(ANP), секретируемый в процессе дегрануляции тучных 
клеток и, наряду с другими факторами, может участво-
вать в формировании выпота в полости перикарда [14].

Кроме того, важную роль в развитии аутоиммун-
ных механизмов при ПКТС в качестве инициирующего 
фактора может играть вирусная инфекция. Существует 
гипотеза о реактивации вирусной инфекции после кар-
диохирургического вмешательства. Однако данные от-
носительно роли вирусной инфекции в развитии ПКТС 
противоречивы. Согласно данным М. А. Eagle с соавто-
рами, у 68% взрослых и у 70% детей с ПКТС против 5% 
в общей популяции после кардиохирургического вмеша-
тельства выявляются антитела к кардиотропным вирусам 
(аденовирус, цитомегаловирус, вирус Коксаки В 1–6), 
что указывает на роль вирусной инфекции в иницииро-
вании иммунологического ответа при ПКТС [15]. Одна-
ко в исследованиях I. de Scheerder и S. A. Webber частота 
выявления антител к кардиотропным вирусам у паци-
ентов с ПКТС и без клинических проявлений данного 
синдрома не различалась [12, 16]. При ПЦР-дагностике 
кардиотропных вирусов в плевральной/перикардиаль-
ной жидкости у пациентов с ПКТС, прооперированных 
в нашем Центре, в 12% случаев выявлялся вирусный ге-
ном энтеровируса, в 10% — вируса Эпштейн-Барр, из 
них в трех случаях подтверждено носительство обоих 
вирусов. Носительство вирусной инфекции статисти-
чески значимо повышало риск формирования выпота в 
полости перикарда и/или плевры в позднем послеопера-
ционном периоде, и ассоциировалось с более частыми 
респираторными осложнениями в раннем послеопера-
ционным периоде. Носительство вирусной инфекции 
в 50% случаев связано с хронической обструктивной 
болезнью легких. Как правило, у пациентов с носитель-
ством вирусной инфекции после операции на открытом 
сердце выявлялся более выраженный СВО, который 
сопровождался повышением уровня неспецифических 
маркеров, развитием респираторных осложнений в пос-
леоперационном периоде, а также формированием вы-
пота в плевральной и перикардиальной полостях [6].

Диагностика

Отсутствие специфических клинических критериев 
диагностики ПКТС повышает ценность дополнитель-
ных методов обследования. Инструментальная диагнос-
тика включает в себя рентгенологическое исследование 
органов грудной клетки с целью выявления выпота в 
полости перикарда или плевры, электрокардиографию 
(регистрация неспецифических изменений процессов 
реполяризации, альтерации желудочковых комплексов, 
суправентрикулярных нарушений ритма сердца), а так-
же эхокардиографическое исследование (визуализация 
расхождения листков перикарда и выявление признаков 
тампонады сердца).

Лабораторная диагностика ПКТС строится на 3 ос-
новных комплексах лабораторных тестов: определении 
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неспецифических маркеров воспаления, оценке титра 
антимиокардиальных антител и циркулирующих им-
мунных комплексов, а также на анализе характера вы-
потной жидкости.

Воспаление, возникающее после какой-либо формы 
тканевого повреждения, сопровождается продукцией 
биологически активных веществ, определение которых 
может говорить о наличии воспаления и степени его тя-
жести. В ряде случаев определение некоторых белков 
острой фазы или провоспалительных цитокинов может 
свидетельствовать о природе воспалительного процесса 
или его осложнениях, хотя чаще всего они не являются 
специфичными [17]. Для пациентов с ПКТС характерно 
повышение содержания интерлейкина-6, С-реактивного 
белка и фибриногена в сыворотке крови, а также гипер-
эозинофилия [18, 19].

С-реактивный белок (СРБ) часто используется для 
оценки тяжести СВО, в рамках которого развивается 
ПКТС. Однако для дифференциальной диагностики 
послеоперационных осложнений воспалительной при-
роды определение прокальцитонина в сыворотке крови 
высокочувствительным методом является более инфор-
мативным. Так при диагностически незначимом уровне 
прокальцитонина < 1 нг/мл чувствительность данного 
теста составляет 85%, а специфичность — 95%. В то 
время как концентрация СРБ < 150 мг/л имеет чувстви-
тельность 64% и специфичность 84% [20].

Существует мнение, что концентрация прокальци-
тонина в сыворотке крови хирургических пациентов 
повышается как следствие роста уровня провоспали-
тельных цитокинов и, в первую очередь, фактора некро-
за опухолей и интерлейкина-6 [21]. Среди пациентов, 
перенесших кардиохирургическое вмешательство, по 
данным M. Meisner с соавторами клинически значи-
мое повышение прокальцитонина в сыворотке крови 
наблюдается в 59% случаев [22]. Использование экс-
тракорпорального кровообращения приводит к более 
выраженной активации провоспалительных цитокинов, 
что ассоциируется и с большим уровнем прокальцито-
нина [20]. Концентрация прокальцитонина повышается 
достаточно быстро: через 2–3 часа после массивной ан-
тигенной стимуляции или генерализации инфекцион-
ного процесса. Период его полувыведения составляет 
около 24 часов. Показано, что после кардиохирурги-
ческого вмешательства концентрация прокальцитонина 
в сыворотке крови нормализуется в течение 3–5 суток. 
С учетом отсутствия известных механизмов снижения 
концентрации прокальцитонина в сыворотке крови, дан-
ный показатель можно использовать для динамического 
контроля за воспалительными реакциями в организме в 
послеоперационном периоде [23].

Традиционно прокальцитонин считается маркером 
бактериальной инфекции. Наряду с этим, данный по-
казатель используется для оценки тяжести СВО после 
операции на открытом сердце. Содержание прокальци-
тонина коррелирует с клиническими критериями СВО, 
а также с уровнем неспецифических маркеров воспа-
ления в сыворотке крови [21, 24]. В клинической прак-
тике, как правило, пользуются полуколичественным 
иммунохроматографическим методом (PCT-Q), позво-

ляющим выделять диапазон концентрации прокальци-
тонина: менее 0,5 нг/мл, 0,5–2 нг/мл, 2–10 нг/мл и более 
10 нг/мл. Иммунолюминометрический метод определе-
ния прокальцитонина в плазме крови (LUMItest) облада-
ет аналитической чувствительностью 0,1 нг/мл. И лишь 
высокочувствительный метод определения концентра-
ции прокальцитонина (KRYPTOR) позволяет оценивать 
уровень прокальцитонина в диапазоне от 0,02–5000 нг/
мл и используется для диагностики очаговой инфекции, 
аутоиммунных заболеваниях, а также для динамичес-
кой оценки СВО. Повышение уровня прокальцитонина 
более 2 нг/мл свидетельствует о бактериальной инфек-
ции с системными проявлениями, в то время как более 
низкая концентрация данного показателя в послеопе-
рационном периоде может говорить в пользу неспеци-
фического воспалительного процесса [21]. При анализе 
выборки больных с ПКТС в Центре им. В. А. Алмазова 
выявлено умеренное повышение уровня прокальци-
тонина в сыворотке крови, не превышающее 1 нг/мл,
в сроки, когда данный показатель должен приближаться 
к норме (менее 0,5 нг/мл) [9].

Таким образом, определение прокальцитонина вы-
сокочувствительным способом имеет наибольшее значе-
ние в дифференциальной диагностике послеоперацион-
ных осложнений воспалительной природы. Отсутствие 
нормализации уровня прокальцитонина на 5 сутки пос-
ле операции может быть признаком развития ПКТС и 
предиктором развития инфекционно-воспалительных 
осложнений в послеоперационном периоде.

В ранее опубликованных работах неоднократно от-
мечалось диагностическое значение выявления повы-
шенного титра антимиокардиальных антител (антител 
к актину и миозину) (АМА) у пациентов с ПКТС, пе-
ренесших коронарное шунтирование [12, 13]. Согласно 
этим данным повышение у больных ПКТС титра АМА 
в выпотной жидкости по сравнению с сывороткой крови 
указывало на развитие местных иммунновоспалитель-
ных реакций, которые возникали вследствие поврежде-
ния тканей в ходе операции. По мнению авторов, выра-
женность клинических проявлений ПКТС находилась 
в тесной корреляционной зависимости от величины 
соотношения АМА в выпотной жидкости и сыворотке 
крови, которое оценивалось в до- и послеоперационном 
периоде [25].

Широкое внедрение новых лабораторных тестов не 
снижает диагностического значения исследования вы-
потной жидкости, которое позволяет уточнить механиз-
мы формирования выпота.

Стандартным подходом к оценке экссудативного ха-
рактера выпота являются критерии Лайта [26,27]:

1. Содержание белка в жидкости > 30 г/л;
2. Соотношение общего белка в выпотной жидкости 

и в сыворотке крови > 0,5;
3. ЛДГ в выпотной жидкости > 300 Е/л;
4. Соотношение ЛДГ в выпотной жидкости и в сы-

воротке крови > 0,6.
Определение уровня холестерина, билирубина, 

глюкозы в выпотной жидкости в настоящее время 
имеют низкую диагностическую значимость (табли-
ца) [26, 28, 29]. При этом критерии Лайта имеют высокую 
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чувствительность (98%), диагностическую эффектив-
ность (94%), но низкую специфичность (72%) [30]. 
Кроме того, сопутствующая диуретическая терапия у 
больных ХСН может способствовать повышению кон-
центрации ЛДГ и общего белка в выпотной жидкости, 
что осложняет проведение дифференциального диагно-
за между транссудатом и экссудатом у пациентов в пос-
леоперационном периоде [31]. B. J. Roth с соавторами 
для верификации экссудативного выпота предложил ис-
пользовать не абсолютные, а относительные биохимиче-
ские показатели: соотношение альбуминов плевральной 
жидкости и сыворотки крови > 0,5; градиент альбуми-
нов сыворотки крови и плевральной жидкости < 12 г/л. 
Благодаря внедрению относительных показателей, уда-
ется увеличить чувствительность метода диагностики 
экссудата (95%) и его специфичность (100%) [32, 33].

Считается, что при ПКТС выпотная жидкость со-
ответствует критериям экссудата. Проанализирован-
ный нами плевральный и перикардиальный выпот при 
ПКТС по абсолютным и относительным значениям 
ЛДГ в 100% случаев соответствовал характеристикам 
экссудата. Однако по концентрации общего белка в эва-
куированной жидкости (критерии Лайта) у 2,9% паци-
ентов с ранним ПКТС диагностирован транссудат. В то 
время как при оценке характера выпотной жидкости с 
использованием относительных показателей в 34% слу-
чаев при ПКТС нами верифицирован транссудат [9].
В раннем послеоперационном периоде в условиях сти-
муляции провоспалительными цитокинами увеличи-
вается фильтрация жидкости париетальным листком 
плевры и перикарда с формированием транссудата. Об 
этом может свидетельствовать снижение уровня альбу-
минов в выпотной жидкости у больных с клинически-
ми проявлениями СВО в раннем послеоперационном 
периоде, а также повышение уровня прокальцитонина 
в сыворотке крови. В позднем послеоперационном пе-
риоде в результате нарушения трансцитоза альбуминов 
и лимфатического дренирования полости плевры или 
перикарда формируется выпот с высоким содержани-
ем альбуминов, соответствующий критериям экссудата 
(рисунок) [34, 35].

По данным ряда авторов выпотная жидкость при 
ПКТС может иметь геморрагический характер, что,
в первую очередь, относиться к перикардиальному вы-
поту у пациентов, получающих антикоагулянтную те-
рапию [19]. При анализе клеточного состава выпотной 
жидкости при ПКТС определяется повышенный уро-

вень лейкоцитов (не более 2000 кл/мл), представленных 
в основном лимфоцитами (более 90%). Важной харак-
теристикой лимфоцитарного выпота является аденозин-
дезаминаза (АДА) — фермент, участвующий в пурино-
вом обмене. Выделяют 2 изофермента АДА — общая 
АДА, представленная во всех тканях, и 2-deoАДА вы-
является только в макрофагах, при этом активность
2-deoАДА резко повышается при иммунных реакциях 
организма [36]. Активность АДА и 2-deoАДА высту-
пает диагностическим маркером туберкулезного выпо-
та (чувствительность данного метода составляет 99%, 
специфичность — 93%). Умеренная степень активности 
АДА наблюдается при иммуно-воспалительных заболе-
ваниях с превалированием Т-лимфоцитарных реакций, 
в том числе и при ПКТС [37]. Нами выявлено, что у 
пациентов с ПКТС активность АДА определяется в ос-
новном за счет фракции АДА1, что может указывать на 
неспецифическую иммунную реакцию в организме при 
данном состоянии. Повышение активности 2-deoАДА, 
наряду с более высоким содержанием ЛДГ и лейкоцитов 
в плевральной и/или перикардиальной жидкости, выяв-
лено у больных с ПКТС, которым в процессе лечения 
потребовалось назначение кортикостероидов [9]. Таким 
образом, активность АДА, наряду с оценкой белковых 
фракций и ЛДГ в сыворотке крови и выпотной жидкос-
ти, может использоваться в качестве лабораторного теста 
при диагностике этиологии выпота, а также при выборе 
адекватного терапевтического подхода в лечении ПКТС.

СРАВНЕНИЕ ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ЦЕННОСТИ РАЗЛИЧНЫХ БИОХИМИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ
В ДИАГНОСТИКЕ ЭКССУДАТИВНОГО ХАРАКТЕРА ПЕРИКАРДИАЛЬНОГО ВЫПОТА

Показатель Чувствительность, % Специфичность, %
Критерии Light R.W. 98 72
Критерии Roth B.J. 95 100
Общий белок 90 89
Холестерин (1,55 ммоль/л) 71 83
Холестерин (1,15 ммоль/л) 88 56
Соотношение холестерина выпотной жидкости/сыворотки крови 91 83
Соотношение билирубина выпотной жидкости/сыворотки крови 90 65

Адаптировано из Light R. W. et al. Ann Internal Medicine 1972; 77:507-513; Roth B. J. et al. Chest 1990;98:546-549.

Механизмы формирования выпота плевральной полости.
Адаптировано из L. Zocchi. European Respiratory Journal. 2002, 

20:1545–1558.
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Лечение

Стандартным подходом для лечения больных с 
ПКТС является использование противовоспалительной 
терапии. В соответствие с практическими рекомендаци-
ями Европейского общества кардиологов для лечения 
ПКТС применяются нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП), глюкокортикостероидные 
средства (ГКС) и комбинация НПВП с колхицином при 
рецидивирующих формах синдрома [38].

Среди НПВП при ПКТС чаще всего используют 
неселективные ингибиторы циклооксигеназы (ЦОГ). 
Раннее проведенные исследования по сравнительной 
оценке ибупрофена и индометацина при ПКТС показа-
ли отсутствие значимого различия в их эффективности 
(90,2% против 88,7%) и частоте развития побочных эф-
фектов (13,1% против 16,1%, и в контрольной группе — 
16,7%) при применении данных препаратов [39]. Одна-
ко даже назначение неселективных ингибиторов ЦОГ 
сопряжено с увеличением риска сердечно-сосудистых 
осложнений, особенно у пациентов, перенесших коро-
нарное шунтирование [40, 41]. Кроме того, назначение 
НПВП у пациентов, получающих в послеоперационном 
периоде антикоагулянтную терапию, может сопровож-
даться развитием выраженной гипокоагуляции, утяже-
ляющей течение ПКТС.

Эффективность ГКС в лечении ПКТС не вызывает 
сомнений. Однако их применение ассоциировано с пло-
хим заживлением послеоперационной раны, развитием 
инфекционных осложнений, а также с прогрессировани-
ем метаболических нарушений, что требует дифферен-
цированного подхода к назначению ГКС [42]. В раннем 
послеоперационном периоде ГКС назначаются только 
при формировании выпота в полости перикарда, лихо-
радке и неэффективности НПВП. При рецидивирующем 
течении ПКТС терапия ГКС уступает по эффективнос-
ти комбинированному назначению НВПВ и колхицина 
(1 мг в сутки) [43]. Рекомендуемая доза преднизолона 
составляет 0,5 мг/кг массы тела пациента.

Активно обсуждается вопрос превентивного назна-
чения противовоспалительных средств в ранние сроки 
после кардиохирургического вмешательства. Однако 
проведенные раннее исследования дают противоре-
чивые данные [39, 44, 45]. Согласно нашим данным 
превентивное назначение НПВП в ранние сроки после 
операции снижало риск развития ПКТС на 53% [6, 46]. 
Однако их назначение в качестве профилактических 
средств сопряжено с увеличением сердечно-сосудистого 
риска и, в частности, риска тромбоза шунта [40, 41].

В связи с этим большие надежды возлагаются на 
многоцентровое, двойное контролируемое, рандомизи-
рованное исследование COPPS, анализирующее частоту 
развития ПКТС у пациентов после кардиохирургичес-
ких вмешательств в течение 18 месяцев после операции. 
В рамках этого исследования предполагается ответить 
на вопрос о возможности превентивного назначения 
колхицина в раннем послеоперационном периоде [47].

Исходя из патогенетических механизмов ПКТС, раз-
вивающегося в рамках СВО, в настоящее время продол-
жается разработка защитных средств для предупрежде-

ния послеоперационных осложнений воспалительной и 
инфекционной природы. Предоперационная подготовка 
пациента включает в себя стабилизацию гемодинамики, 
деконтаминацию кишечника. В ходе операции применя-
ются средства, снижающие активность свободных ради-
калов, а также ингибиторов протеиназ. Однако ингиби-
тор протеиназ апротинин (трасилол) для профилактики 
СВО в настоящее время не используется в связи с выра-
женными побочными эффектами в виде окклюзии шун-
тов и острой почечной недостаточности [48]. Наряду с 
фармакологическими средствами, для профилактики 
СВО могут использоваться такие технические средства, 
как модифицированная ультрафильтрация, лейкоцитар-
ные фильтры, а также аппараты искусственного крово-
обращения с антикоагулянтным покрытием [10].

Заключение

В настоящем обзоре мы попытались осветить сов-
ременное состояние проблемы постперикардиотомного 
синдрома и предложить основные клинические и ла-
бораторные тесты для верификации данного патологи-
ческого состояния. Дальнейшее изучение механизмов 
развития ПКТС как наиболее частого осложнения кар-
диохирургического вмешательства, будет направлено на 
поиск специфических маркеров ПКТС, что позволит со-
вершенствовать меры профилактики и лечения данного 
синдрома.
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Введение

С учетом неуклонного роста количества больных, 
высокой стоимости лечения и неблагоприятным про-
гнозом, хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
остается актуальной проблемой современной кардио-
логии. К наиболее частым причинам развития ХСН в 
настоящее время относятся различные формы ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) [1–3]. В этой связи поиск, 
изучение факторов риска развития и прогрессирования 
сердечной недостаточности у пациентов с ИБС имеют 
важное значение для формирования стратификации 
риска, которая позволила бы принимать своевременные 
превентивные и терапевтические меры.

В настоящее время у больных с сердечной недоста-
точностью ишемического генеза широко исследуется 
функциональное состояние почек, которое оказывает 
большое влияние на течение, прогноз и исход забо-
леваний сердечно-сосудистой системы, в том числе и 
ХСН [4–15]. Более того, в соответствии с данными ряда 
исследований, нарушение функционирования почек раз-
вивается задолго до появления симптомов ХСН [9, 13]. 
Наряду с рутинными методами оценки функции почек, 
основанными на измерении уровня креатинина плаз-
мы, в последнее время активно изучаются возмож-
ности и клиническое значение более чувствительных 

показателей, таких как микроальбуминурия и циста-
тин С [30, 46]. Так же широкое распространение полу-
чило изучение натрийуретических пептидов (НУП). На 
основании многочисленных исследований Европейское 
общество кардиологов включило лабораторное опреде-
ление НУП в крови в список необходимых обследова-
ний больных с ХСН [30].

В этой связи целью данной работы явилось изуче-
ние факторов влияющих на продолжительность жизни и 
прогноз у больных с сердечной недостаточностью ише-
мического генеза, на основании результатов пятилетне-
го наблюдения.

Материалы и методы исследования

В исследование было включено 110 пациентов, про-
ходивших стационарное лечение в клинике факультет-
ской терапии, с ИБС и различными функциональными 
классами (ФК) сердечной недостаточности (СН). Крите-
рии включения в исследование: наличие документиро-
ванной ИБС (стабильная стенокардия напряжения, пос-
тинфарктный кардиосклероз) и СН. Все исследуемые 
пациенты перенесли инфаркт миокарда и включались в 
исследование не ранее чем через шесть месяцев после 
этого события. За время наблюдения больные исследу-
емой группы находились на постоянной гипотензивной

МАРКЕРЫ НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ПРОГНОЗА У ПАЦИЕНТОВ
С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ ИШЕМИЧЕСКОГО ГЕНЕЗА
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Резюме. Цель работы — на основании пятилетнего наблюдения выявить факторы, влияющие на смертность боль-
ных сердечной недостаточностью (СН) ишемического генеза. У пациентов с сердечной недостаточностью ишемичес-
кого генеза оценивали функциональное состояние почек, наличие микроальбуминурии (МАУ), уровень цистатина С, 
уровень NT-proBNP и фракцию изгнания левого желудочка по данным эхокардиографии. Показано, что пятилетний 
прогноз больных с СН ишемического генеза определяется уровнем NT-proBNP, цистатина С, скоростью клубочковой 
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и антиангинальной терапии, а также получали постоян-
ное лечение сердечной недостаточности.

Пациенты с сопутствующей документированной пато-
логией почек, и уровнем креатинина свыше 0,3 ммоль/л,
с сопутствующей патологией легких, сахарным диабетом и 
злокачественным течением артериальной гипертензии, не 
включались в исследование. Также критериями исключе-
ния являлись наличие постоянной терапии глюкокортико-
идами и сопутствующая патология щитовидной железы.

Исследуемые данные включали в себя анамнести-
ческие данные и медицинскую документацию пациен-
тов о предыдущем амбулаторном и стационарном лече-
нии. Оценивались основные данные общеклинического 
исследования, длительность ИБС, частота ангинозных 
приступов, степень тяжести СН, результаты теста с шес-
тиминутной ходьбой, показатели инструментальных ме-
тодов исследования (эхокардиография, электрокардиог-
рафия, рентгенография органов грудной клетки).

Уровень физиологически неактивного терминаль-
ного фрагмента мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) плазмы был определен методом иммуно-
ферментного анализа.

Уровень цистатина С был определялся методом
ELISA в образцах замороженной плазмы при использова-
нии диагностического набора фирмы DRG. Референтные 
нормальные значения, предложенные фирмой-произво-
дителем для этого показателя, составили 0,85–1,50 мг/л.

Определение микроальбуминурии проводилось ме-
тодом ELISA (диагностический набор Orgentec), в моче, 
собранной за 12 часов (ночная и утренние порции); ре-
ферентные диагностические значения составляли нали-
чие альбумина свыше 25 нг/л.

Уровень креатинина плазмы оценивался методом 
Яффе, (1886) интервал нормальных значений показате-
ля 0,04–0,12 ммоль/л.

СКФ была рассчитана на формуле Cockroft-Gault,
в соответствии с которой

CКФ = (140 — возраст в годах) × масса тела (кг) ×
× (1,23 для мужчин или 1,05 для женщин)/креатинин 

крови (мкмоль/л) [19];
и по формуле Grubb A. O., в соответствии с которой

СКФ = 74,835/Цистатин С1/0,75 [84]
Результаты трактовались в соответствии с критери-

ям хронической болезни почек Национального почечно-
го фонда (NKF/DOQI, 2002).

Полученные в процессе исследования данные об-
рабатывались c использованием программной сис-
темы STATISTICA for Windows (версия 5.5 Лиц. 
№ AXXR402C29502 3FA). Данная система является 
интегрированной средой статистического анализа и 
обработки данных. Она осуществляет все расчеты по 
стандартным формулам математической статистики, 
используя только существующие, измеренные данные 
(все пропуски исключаются из расчетов и не учитыва-
ются при формировании выводов). STATISTICA [73, 74] 
позволяет выполнить все классические виды анализа по 
предельно широкому набору конкретных алгоритмов и 
методов, адекватных задачам исследования и специфике 
полученных сведений.

Сопоставление частотных характеристик качествен-
ных показателей проводилось с помощью непарамет-
рических методов χ2, χ2 с поправкой Йетса (для малых 
групп), критерия Фишера.

Сравнение количественных параметров, в исследу-
емых группах осуществлялось с использованием кри-
териев Манна-Уитни, медианного хи-квадрат и модуля 
ANOVA [73, 75].

Для выявления связей между количественными по-
казателями рассчитывались как линейные (Пирсона) 
так и ранговые (Спирмена) коэффициенты корреля-
ции [73, 74, 75].

Результаты

Было обследовано 110 пациентов (18 женщин и 92 
мужчины) в соответствии с критериями включения. 
Средний возраст пациентов составил 64,5  ±  11 лет. 
С I ФК СН было включено 14 пациентов (12,7%),
с II ФК СН — 50 пациентов (45,5%), 38 пациен-
тов (34,5%) имели III ФК СН и 8 пациентов (7,3%) — 
IV ФК СН в соответствии с классификацией NYHA. По 
данным эхокардиографии у всех пациентов имела мес-
то систолическая дисфункция и фракция выброса была 
менее 50%. У 24% исследованных пациентов была вы-
явлена аневризма левого желудочка. Сопутствующая 
гипертоническая болезнь была у 67% обследованных 
больных. Хирургическое лечение сердечно-сосудистой 
патологии (АКШ, МКШ или стентирование коронарных 
артерий) к моменту включения перенесли 22% обследо-
ванных пациентов. Характеристика обследованных па-
циентов представлена в табл. 1.

Таблица 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С РАЗНЫМИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫМИ КЛАССАМИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

СН I СН II СН III СН IV
N = 110 14 (12,7%) 50 (45,5%) 38 (34,5%) 8 (7,3%)
Возраст (лет) 54,3 ± 13 65 ± 10 67,4 ± 10 64,5 ± 11
м/ж (n) 11/3 43/7 32/6 6/2
ГБ (n) 7 38 29 2
Курение (n) 6 22 12 4
ИМТ (кг/м2) 26,3 ± 0,9 27,6 ± 0,4 26,9 ± 0,5 26,7 ± 1,4
NT-proBNP
(пг/мл) 103,14 ± 11,92 283,76 ± 12,94 472,02 ± 24,82 827,75 ± 62,61

СКФ (мл/мин) 105,12 ± 4,73 87,92 ± 2,21 64,12 ± 3,76 43,25 ± 4,78
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Уровень креатинина был в пределах нормальных 
значений у всех обследованных пациентов с I и II ФК СН 
(0,079 ± 0,004 ммоль/л и 0,08 ± 0,002 ммоль/л, соответс-
твенно). У 10% пациентов с III ФК СН и среди большинс-
тва (90%) пациентов с IV ФК СН креатинин плазмы был 
повышенным (0,1 ± 0,003 ммоль/л и 0,143 ± 0,01 ммоль/л, 
соответственно). У пациентов с IV ФК СН этот показа-
тель был достоверно выше, чем у пациентов с I–III ФК 
СН (0,14 ± 0,03 ммоль/л и 0,09 ± 0,02 ммоль/л, соответст-
венно; р = 0,0001).

Уровень цистатина С в группе обследованных 
пациентов повышался по мере увеличения функцио-
нального класса СН: 1091,0 ± 115,7 нг/мл у пациентов
с I ФК СН, 1340,3 ± 98,9 нг/мл у пациентов с II ФК СН, 
1684,8 ± 72,2 нг/мл в группе пациентов с III ФК СH
и 1757,9 ± 142,5 нг/мл у пациентов с IV ФК СН.

Уровень цистатина С был достоверно выше у паци-
ентов с III и IV ФК СН по сравнению с результатами 
пациентов с I и со II ФК СН (p = 0,001, p = 0,003 соот-
ветственно), а также между группами пациентов II и III 
ФК СН (p = 0,005). 

Были выявлены достоверные связи между цистати-
ном С и СРБ (r = 0,15; p < 0,05); цистатином С и СКФ 
(r = –0,57; p < 0,05); цистатином С и ФВ (r = –0,26; 
p < 0,05); цистатином С и креатинином (r = 0,30; p<0,05).

Уровень NT-proBNP в группе обследованных паци-
ентов повышался по мере увеличения функционального 
класса СН: 103,1  ±  11,9 пг/мл у пациентов с I ФК СН, 
283,8  ±  12,9 пг/мл у пациентов с II ФК СН , 472,1  ±  
±  24,8 пг/мл в группе пациентов с III ФК СH и 827,8  ±  
± 62,6 пг/мл у пациентов с IV ФК СН (p < 0,001).

Были выявлены достоверные положительные связи 
между NT-proBNP и МА (r = 0,37; p < 0,05); NT-proBNP 
и цистатином С (r = 0,30; p < 0,05), и достоверные от-
рицательные связи между NT-proBNP и СКФ (r = –0,55; 
p < 0,05), NT-proBNP и ФВ (r = –0,52; p < 0,05).

Средние значения уровня СКФ, рассчитанные по 
формуле Cockroft–Gault, были в пределах нормальных 
значений у пациентов с I и II ФК СН:

105 ± 1 мл/мин и 87 ± 9 мл/мин, соответственно, и сни-
женными у пациентов с III и IV ФК СН — 64 ± 1 мл/мин
и 43 ± 3 мл/мин, соответственно.

У больных с III и IV ФК СН СКФ была достоверно 
ниже, чем у пациентов с I и II Ф.К. СН (р < 0,01).

Средние значения уровня СКФ, рассчитанные 
по формуле Grubb A. O., у пациентов с I ФК СН 
76,7 ± 9,9 мл/мин, 58,1 ± 4,7 мл/мин, 40,7 ± 2,6 мл/мин, 
39,7 ± 7,5 мл/мин. У больных с III и IV Ф.К. СН СКФ 
была достоверно ниже, чем у пациентов с I и II Ф.К. СН 
(р < 0,001).

Микроальбуминурия не определялась у пациентов
с I ФК СН, однако была выявлена у 7% пациентов с
II ФК СН, у 40% пациентов с III ф.к. СН и у 85% паци-
ентов с IV ФК СН.

За пятилетний период наблюдения по различным 
причинам умерло 18 пациентов. При анализе груп-
пы оставшихся под наблюдением пациентов и группы 
умерших больных было установлено, что СКФ была до-
стоверно ниже в группе умерших больных, чем в группе 
больных оставшихся под наблюдением (63,5 ± 6,2 мл/мин 

и 81,6 ± 2,5 мл/мин, соответственно, p < 0,01). Также 
микроальбуминурия достоверно чаще определялась 
в группе умерших больных, чем в группе оставшихся 
под наблюдением (79,1 ± 31,2 мг/л и 13,7 ± 3,3 мг/л, со-
ответственно, p < 0,001). По данным настоящего иссле-
дования, прогноз пятилетней выживаемости больных 
с различными ФК СН ишемического генеза зависит от 
величины ИМТ. Нормальный ИМТ достоверно чаще 
встречался в группе умерших пациентов, чем в группе 
остающихся под наблюдением (25,1 ± 0,6 и 27,5 ± 0,3, 
соответственно, p < 0,05). Наличие избыточной массы 
тела и ожирения I степени у больных с II и III ФК СН 
сопровождалось меньшей смертностью среди данных 
групп пациентов по сравнению с лицами, имевшими 
нормальный ИМТ (p < 0,05). У больных с IV ФК СН 
различий по ИМТ среди умерших и остающихся под на-
блюдением выявлено не было.

Уровень NT-proBNP у умерших пациентов был 
выше, чем у больных оставшихся под наблюдением 
(348,5 ± 20,8 пг/мл и 451,4 ± 61,7 пг/мл, соответствен-
но, р = 0,06), а повышение NT-proBNP более 200 пг/мл 
сопровождалось увеличением риска развития смерти в 
2 раза (OR = 2,08).

Уровень цистатина С был достоверно выше у умер-
ших пациентов, чем у оставшихся под наблюдением 
(1816,8 ± 150,1 нг/мл и 1384,5 ± 55,5 нг/мл, соответ-
ственно, p < 0,01).

Обсуждение

В данной работе у 110 пациентов, мужчин и женщин, 
с диагностированной ИБС и различными ФК СН, была 
проведена сравнительная оценка функции почек различ-
ными методами. Рутинной методикой оценки функции 
почек является измерение уровня креатинина сыворот-
ки [19, 21]. Следует отметить, что уровень креатинина 
плазмы зависит от объема мышечной массы, веса, расы 
и пола, а также от величины реабсорбции и секреции 
креатинина в почках, в связи с чем этот показатель не 
может считаться идеальным маркером нарушения функ-
ции почек [20, 21, 22]. Кроме того, данный метод не 
обладает высокой чувствительностью при незначитель-
ном снижении СКФ из-за нелинейного характера связи 
между концентрацией в плазме креатинина и СКФ [22],
и при значительном снижении СКФ из-за увеличения его 
секреции в почечных канальцах [20, 21]. В этой связи 
расчет СКФ по формуле Cockroft-Gault может оказаться 
неточным у определенных групп пациентов [20–22].

В связи с этим не теряют актуальности поиск и ис-
следование альтернативных показателей на роль иде-
ального маркера оценки функции почек, среди которых 
заслуживает внимания цистатин С.

Известно, что цистатин С — негликозилирован-
ный низкомолекулярный белок (13 KDa), состоящий 
из 120 аминокислот. Впервые цистатин С был выявлен 
в 1981 году шведскими исследователями A. Grubb и 
H. Human [24]. Установлено, что цистатин С является на-
иболее активным ингибитором цистеиновых протеиназ, 
таких как катепсины В, Н, L и S, и таким образом при-
нимает участие в процессах атеросклероза. Цистатин С 
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присутствует практически во всех биологических жид-
костях организма: плазме, синовиальной жидкости, лик-
воре, сперме, грудном молоке, моче [25, 26].

Концентрация цистатина С в плазме поддерживает-
ся достаточно стабильной начиная с первого года жиз-
ни [27, 28]. Являясь низкомолекулярным белком, ингиби-
тор цистеиновых протеиназ свободно фильтруется через 
клубочки почек. В дальнейшем не менее 99% цистатина С 
катаболизируется в тубулярной системе почек. Данный 
протеин не подвергается реабсорбции и секреции в ка-
нальцах почек [29]. Концентрация цистатина С в плазме 
строго обратно связана с величиной СКФ [30].

Цистатин С определяется с помощью трех методов: 
1) ELISA, который был использован в проведенной нами 
работе, 2) нефелометрического и 3) турбидиметричес-
кого методов [30].

На протяжении последних десяти лет были выпол-
нены несколько десятков исследований, доказавших 
преимущество цистатина С над креатинином при опре-
делении СКФ. В ряде исследований, выполненных с ис-
пользованием в качестве контроля «золотых стандартов» 
определения СКФ и достаточно представительной вы-
борки пациентов, было установлено, что сывороточная 
концентрация цистатина С или отношение 1/цистатин С 
лучше коррелируют с величиной СКФ, чем креатинин 
или 1/креатинин [31–33, 35–37]. Таким образом, циста-
тин С, обладающий большей диагностической чувстви-
тельностью и специфичностью в отношении снижения 
СКФ, чем креатинин, может считаться маркером начи-
нающейся дисфункции почек [38–41].

Другим маркером ранних стадий нарушения фун-
кции почек является микроальбуминурия. Микроаль-
буминурия представляет собой экскрецию альбумина 
с мочой, количественно превышающую физиологичес-
кую норму, но ниже пределов чувствительности обыч-
но используемых методов определения протеинурии: 
за 24 часа более 30 мг (более 20 мкг/мин) — до 300 мг 
альбумина (200 мкг/мин) [44]. Первые данные о значе-
нии микроальбуминурии при развитии патологии по-
чек были получены в исследованиях пациентов, стра-
дающих сахарным диабетом [42, 43]. Встречаемость 
микроальбуминурии, по данным разных исследований, 
составляет от 10 до 40% пациентов, страдающих сахар-
ным диабетом как 1, так и 2 типа [46].

Микроальбуминурия регистрируется у пациентов c 
артериальной гипертензией, ожирением, гиперлипиде-
мией, гиперурикемией, гипергомоцистеинемией, куре-
нием и сердечной недостаточностью [46].

В основе развития данного синдрома лежит нару-
шение двух основных функций почек: клубочковой 
фильтрации и канальцевой реабсорбции. Увеличение 
неселективной проницаемости клубочкового фильтра 
возникает при повышении внутриклубочкового давле-
ния, метаболических и воспалительных процессах, чем 
можно частично объяснить появление альбуминурии 
при артериальной гипертензии, гипергликемии, дисли-
пидемии и атеросклероза [46]. Это позволяет считать 
микроальбуминурию при данных патологических со-
стояниях проявлением эндотелиальной дисфункции, ха-
рактерной для большинства пациентов с ИБС.

Микроальбуминурия может выявляться у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью, как прояв-
ление эндотелиальной дисфункции и также как резуль-
тат снижения перфузии почек. O. Smithies и соавторами 
(2003) [45, 47] были получены данные, в соответствии с 
которыми микроальбуминурия может возникать в ответ 
на снижение адекватной перфузии почек, возникающей 
при сердечной недостаточности. Данные изменения но-
сили обратимый характер и при восстановлении перфу-
зии альбуминурия исчезала [47]. Преходящий характер 
протеинурии при ХСН, подтверждался в ряде исследо-
ваний пациентов с застойной сердечной недостаточнос-
тью, альбуминурия уменьшалась на фоне лечения ХСН 
и достижения компенсации [48].

Поскольку выявление нарушения функции почек на 
ранних стадиях у больных с ИБС и различными ф.к. СН 
представляет собой актуальную проблему, нами было 
проведено сравнение чувствительности и специфичнос-
ти различных методов оценки функции почек. 

Проводилась оценка уровней креатинина плазмы, 
микроальбуминурии, цистатина С и расчетной СКФ.

Нами установлено, что концентрация цистатина С
в данном исследовании не зависела от пола, ИМТ, в от-
личие от концентрации креатинина, что подтверждает 
потенциальное значение цистатина С в качестве высо-
коспецифичного маркера СКФ.

Нарушение функции почек имеет место у пациентов 
с высоким ФК СН. Так в группе пациентов с IV ФК СН 
была выявлена микроальбуминурия и повышение уров-
ня цистатина С. 

В группе пациентов с III ФК уровень креатинина 
был в пределах нормальных значений, однако имело 
место повышение уровня цистатина С и у 40% пациен-
тов определялась микроальбуминурия, что подтвержда-
ет наличие некоторого снижения функции почек уже на 
этой стадии ХСН, не всегда регистрируемое при помо-
щи рутинных методов.

Таким образом, цистатин С и микроальбуминурия 
являются более чувствительными и специфичными ме-
тодами оценки СКФ, чем определение уровня креатини-
на плазмы у пациентов с ИБС и различными ФК ХСН.

Другими важными показателями, отражающими на-
личие и тяжесть сердечной недостаточности являются 
натрийуретические пептиды — гормоны, которые сек-
ретируются кардиомиоцитами, играют важную роль в 
регулировании внутрисосудистого объема крови и сосу-
дистого тонуса. Выделяют четыре наиболее изученные 
разновидности НУП: предсердный (ANP) — выделен 
из ткани предсердий крыс в 1991 г. De Bold и соавтора-
ми [78], мозговой или B-тип (BNP) выявленный в 1988 г. 
T. Sudoh и соавторами, найденный в мозговых тканях 
свиньи [76], сосудистый (CNP) — открыт Т. Sudoh и 
соавторами в 1990 г. [79], НУП типа D — выделен из 
генома древесной змеи в 1992 г. H. Schweitz и соавтора-
ми [80].

Физиологическая роль НУП заключается в: уве-
личение диуреза, блокаде ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы, подавлении спонтанной и инду-
цированной ангиотензинном ІІ жажды, торможении 
высвобождения аргинина и вазопрессина, ослаблении 
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вазоконстрикторного действия эндотелина-1. В резуль-
тате достигается снижение давления в полостях сердца; 
увеличение ударного объема; уменьшение тонуса сосу-
дов, общего периферического сопротивления; уменьше-
ние артериального давления [50]. 

Наибольшего внимания заслуживает BNP и его 
физиологически неактивный терминальный фрагмент 
NT-proBNP [77]. NT-proBNP является более предпочти-
тельным для определения в крови, так как период его 
полувыведения составляет 120 мин, а BNP — 20 мин; 
его содержание в 4 раза выше BNP; он стабилен, не за-
висит от времени суток, положения тела больного, фи-
зической активности, не требует специальных условий 
подготовки и хранения образцов.

В настоящее время установлено, что NT-proBNP вы-
деляется в ответ на дилатацию желудочков и на повы-
шенную нагрузку давлением; деградация его происходит 
с помощью фермента — нейтральной эндопептидазы, 
наибольшее количество которой определяется в эпители-
альных клетках проксимального канальца нефрона. По-
вышение уровня NT-proBNP находится в прямой зависи-
мости от степени СН, выявляется раньше, по сравнению 
с другими показателями СН, выявляемыми при инстру-
ментальных исследованиях, включая ЭХОКГ [58].

Согласно рекомендациям Европейского Общества 
Кардиологов (2008), определение уровня NT-proBNP 
необходимо проводить для выявления пациентов с сер-
дечной недостаточностью (скрининг), оценки степени 
выраженности сердечной недостаточности, направлен-
ного мониторинга пациентов с СН, контроля терапии, и 
ее коррекции, выявления группы риска среди больных 
острым коронарным синдромам, а также для определе-
ния прогноза течения заболевания [51, 54].

В данной работе установлено, что у пациентов с 
высоким ФК СН уровень NT-proBNP достоверно выше, 
чем у пациентов с более низкими ФК СН. Также нами 
установлено, что повышенный уровень NT-proBNP влия-
ет на прогноз пятилетней выживаемости у больных с 
сердечной недостаточностью ишемического генеза. При 
повышении уровня NT-proBNP более 200 пг/мл уровень 
смертности выше в 2 раза, чем у больных с уровнем 
NT-proBNP ниже 200 пг/мл, что совпадает с данными 
литературы [51–53]. Все это подтверждает значение
NT-proBNP в качестве высокоспецифичного маркера 
при СН ишемического генеза.

В нашей работе, при оценке прогноза пятилетней 
выживаемости мы также получили меньшую смер-
тность у больных с избыточной массой тела и с ожи-
рением I степени при II и III функциональных классах 
сердечной недостаточности, по сравнению с пациен-
тами у которых индекс массы тела был нормальным.
У пациентов IV ФК СН с различным ИМТ достовер-
ных различий получено не было. Подобные результаты 
были получены во многих исследованиях [55–59]. Одно 
из них: под наблюдением в течение 37 месяцев нахо-
дились 7767 пациентов с ХСН. Пациенты были разде-
лены на четыре группы по уровню ИМТ. В результате 
получилось, что среди больных с застойной сердечной 
недостаточно-стью высокий ИМТ независимо связан с 
более низким риском смерти и смерти из-за прогресси-

рующей СН, по сравнению с пациентами с нормальным 
ИМТ [59]. Причины этого точно еще не изучены, однако 
вероятное объяснение может заключаться в том, что у 
пациентов с ХСН развивается снижение мышечной мас-
сы, что является независимым фактором неблагоприят-
ного прогноза [62–64]. При развитии ХСН нередко ко-
личество потребляемых калорий и белка недостаточно 
для восполнения требуемой энергии [65–66], поскольку
у пациентов с ХСН снижены уровни инсулиноподобно-
го фактора роста и повышены уровни циркулирующего 
ренина, катехоламинов, цитокины воспаления, такие, 
как фактор некроза опухоли, интерлeйкины-1 и 6, и ин-
терферон (гамма), что приводит к развитию анорексии и 
потере мышечной массы [67–72].
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Актуальность проблемы

Отдельно взятые клинические состояния — ХСН
и ОААНК хорошо изучены. При каждой патологии вы-
явлены факторы риска, определены клиническая карти-
на, структурно-функциональная характеристика сердца 
и сосудов, качество жизни. Однако исследований, ха-
рактеризующих сочетанное течение, практически нет, 
равно как нет и международных или национальных ре-
комендаций, предписывающих назначение фармакотера-
пии таким больным. При этом наибольшее затруднение 
вызовет вопрос о назначении бета-адреноблокаторов. 
С одной стороны, их назначение при ХСН строго реко-
мендовано [1, 2], а с другой стороны, они традиционно 
не применяются в силу опасений, основывающихся на 
результатах исследований 40-летней давности, согласно 
которым пропранолол действительно существенно ухуд-
шал кровоток в артериях нижних конечностей, утяжеляя 
клинические проявления ОААНК [3, 4, 5]. Вместе с тем, 
в распоряжении клинициста сейчас имеются рекомендо-
ванные для лечения больных с ХСН бета-адреноблокато-
ры последнего поколения, обладающие потенциальным 
вазопротективным действием и способные улучшать 

центральную и периферическую гемодинамику. Упомя-
нутые препараты, тем не менее, также не применяются 
у больных с сочетанным течением ХСН и ОААНК, а их 
влияние на периферическое кровообращение у этих па-
циентов не исследовано.

Материалы и методы

В исследование включены 101 больной, в том числе 
74 пациента, страдающих ХСН II-III ФК, ИБС, перенес-
ших ранее инфаркт миокарда (ИМ), и ОААНК IIа и IIб 
ст. по А. В. Покровскому, и 27 больных с ОААНК IIа и 
IIб ст. по А. В. Покровскому без ХСН и ИБС.

Пациенты с ХСН и сопутствующим ОААНК были 
распределены на три подгруппы А1, А2 и А3. Под-
группу А1 составили 18 больных, которым терапия 
бета-адреноблокаторами не была назначена ввиду 
абсолютных противопоказаний. 56 пациентов ХСН и 
сопутствующим ОААНК, которые не имели абсолют-
ных противопоказаний к назначению бета-адренобло-
каторов, случайным образом были распределены в 
подгруппы терапии бисопрололом и карведилолом 
(табл. 1).

ЭФФЕКТЫ ТЕРАПИИ БИСОПРОЛОЛОМ И КАРВЕДИЛОЛОМ
У БОЛЬНЫХ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ И СОПУТСТВУЮЩИМ

ОБЛИТЕРИРУЮЩИМ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ АРТЕРИЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Орлова О. В., Недошивин А. О., Бондаренко Б. Б., Барт В. А.

ФГУ «ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова» Минздравсоцразвития РФ,
Институт сердца и сосудов, Санкт-Петербург

Резюме. Изучено влияние терапии бисопролола и карведилола на клинико-функциональный статус, состояние пери-
ферического кровообращения, сосудодвигательную функцию эндотелия, толерантность к физической нагрузке и качест-
во жизни больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и сопутствующим облитерирующим атеросклеро-
зом артерий нижних конечностей (ОААНК). Выявлено, что терапия бисопрололом и карведилолом в течение 36 недель
у больных с ХСН II-III ФК и сопутствующим ОААНК IIа-IIб ст. не приводит к ухудшению симптоматики сосудистого 
заболевания; терапия карведилолом сопровождается улучшением клинико-функционального статуса и качества жизни. 
Состояние периферического кровообращения у больных с ХСН и ОААНК IIа-IIб ст. на фоне терапии бисопрололом
и карведилолом можно прогнозировать по анамнестическим, клиническим и функциональным исходным данным.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, облитерирующий атеросклероз артерий нижних конечностей.

THE EFFECT OF BISOPROLOL AND CARVEDILOL THERAPY IN
THE PATIENTS WITH HEART FAILURE AND CONCOMITANT OBSTRUCTIVE 

PERIPHERAL ARTERIAL DISEASE

Orlova О. V., Nedoshivin А. О., Bondarenko B. B., Bart V. А.

V. A. Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre, Institute of Heart and Vessels

Abstract. Effects of bisoprolol and carvedilol therapy on сlinical-functional status, blood circulation, condition of endothelial 
function, tolerance of physical activity and quality of life in patients with heart failure (HF) and peripheral arterial disease (PAD) 
comorbidity are investigated. It has been revealed, that the therapy with bisoprolol and carvedilol during 36 weeks in patients with 
HF II-III class and PAD comorbidity does not cause the deteriorating of symptoms of the PAD; the therapy by carvedilol leads to 
improvement of clinical and functional status and quality of life. The fi nal state of peripheral circulation in patients with HF II-III 
class and PAD in therapy by the beta-blockers can be predicted by initial clinical and functional signs.

Key words: heart failure, peripheral arterial disease.
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Протокол исследования предусматривал 3 этапа на-
блюдения: период отбора; периоды включения, распре-
деления на группы и титрования дозы (для подгрупп А2 
и А3); период поддерживающей терапии. Суммарная 
длительность двух последних периодов наблюдения 
составила 36 недель. Срок от отбора в исследование до 
включения и начала лечения бета-адреноблокатором со-
ставил 2 недели, в этот период пациенты получали только 
базовую терапию, включающую ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента, мочегонные, спироно-
лактон, антиагреганты, статины; сердечные гликозиды и 
антикоагулянты по показаниям. На момент включения 
пациенты не получали терапии бета-адреноблокатора-
ми. Бисопролол и карведилол назначали на фоне базо-
вой терапии в начальной дозе 1,25 мг и 3,125 мг в сут-
ки, соответственно. После оценки эффекта первой дозы 
проводилось ступенчатое титрование дозы препарата до 
целевой дозы. В период поддерживающей терапии визи-
ты больных проводились с интервалом 8 недель. Сред-
няя суточная доза бисопролола составила 5,9 ± 0,5 мг, 
средняя суточная доза карведилола — 26,4 ± 2,6 мг. 
Целевых доз бисопролола и карведилола не удалось до-
стичь в связи с развитием выраженной брадикардии и 
гипотензии.

На этапе включения и после 36 недель терапии 
больные были обследованы по протоколу, принятому 
для этого исследования, а именно: измерение лодыжеч-
но-плечевого индекса (ЛПИ), тредмил-тест по прото-
колу A.W.Gardner с определением времени ходьбы до 
боли (ВХДБ) и максимального времени ходьбы (МВХ), 

эхокардиография, дуплексное исследование плечевой 
артерии с определением эндотелийзависимой вазодила-
тации (ЭЗВД) и эндотелийнезависимой вазодилатации 
(ЭНЗВД). Проводились исследование качества жизни 
с помощью Миннесотского опросника (МО) и ранжи-
рованная оценка клинического статуса с применением 
шкалы оценки клинического состояния (ШОКС).

Результаты исследования

За 36 недель наблюдения не было зарегистрирова-
но летальных исходов, также не было у наблюдаемых 
больных ИМ, ампутаций нижних конечностей. У одного 
пациента подгруппы А2 (ХСН и ОААНК, леченные би-
сопрололом) имел место ишемический инсульт. За пе-
риод наблюдения отмечалась положительная динамика 
клинического статуса пациентов подгрупп А1, А2 и А3, 
оцененная согласно ФК ХСН и с помощью ШОКС.

За период наблюдения терапия бета-адреноблока-
торами не оказала негативного воздействия на состоя-
ние кровообращения в артериях нижних конечностей, 
более того показатели ЛПИ у больных подгруппы А3 
(ХСН и ОААНК, леченные карведилолом) значимо уве-
личились. Напротив, пациенты не принимавшие бета-
адреноблокаторы (больные подгруппы А1 и группы Б), 
характеризовались значимым снижением показателей 
ЛПИ (рис. 1).

За 36 недель наблюдения терапия бета-адреноблока-
торами, также, не оказала негативного влияния на толе-
рантность к физической нагрузке. Более того, пациенты 

Таблица 1

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ ПОДГРУПП А1, А2, А3 И ГРУППЫ Б (M ± m)

Подгруппа
А1 (n = 18)

Подгруппа
А2 (n = 29)

Подгруппа
А3 (n = 27)

Группа Б
(n = 27)

Пол мужчины/женщины 17/1 28/1 25/2 22/5
Возраст, годы 64,5 ± 1,6 59 ± 1,4 62,2 ± 1,4 59,6 ± 1,6
ИМТ 25,4 ± 0,7 25,9 ± 0,5 25,1 ± 0,6 25,1 ± 0,6
Стаж курения, годы 37,9 ± 3,6 33,7 ± 2,3 28,8 ± 2,3 36 ± 2,6
Количество ИМ 1,6 ± 0,2 1,3 ± 0,1 1,7 ± 0,2 —
Возраст первого ИМ, годы 56,3 ± 1,7 54,3 ± 2,1 54,9 ± 1,3 —
Количество инсультов 0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,1 0,3 ± 0,6 0,3 ± 0,1
Возраст первого инсульта, годы 52 ± 6,2 65,2 ± 2,1 56,7 ± 2,1 55 ± 2
Давность ГБ, годы 12,1 ± 2,3 11,6 ± 1,9 16,3 ± 1,9 8,1 ± 1,3
Давность ОААНК, годы 7,9 ± 1,4 6,4 ± 1,0 7,0 ± 1,0 8,7 ± 1,0
Давность ХСН, годы 6,4 ± 1,3 4,1 ± 0,6 5,1 ± 0,6 —
ФК ХСН 2,2 ± 0,09 2,1 ± 0,06 2,4 ± 0,1 —
Количество больных с реваскуляризацией
артерий нижних конечностей 5 10 9 15

Возраст больного на момент операции
на артериях нижних конечностей, годы 59,6 ± 3,4 58,4 ± 2,3 58,2 ± 2,3 54 ± 1,3

Количество больных СД 2-го типа 2 4 7 2
Количество больных с ХОБЛ 3 5 4 5
САД, мм рт. ст. 118 ± 8,9 124 ± 4,2 127,1 ± 4,2 137,1 ± 2,3
ДАД, мм рт. ст. 80,4 ± 1,5 80,6 ± 1,3 79,3 ± 1,3 84,7 ± 1,6

ИМТ обзначает индекс массы тела, ИМ — инфаркт миокарда, ГБ — гипертоническая болезнь, ОААНК — облитерирующий 
атеросклероз артерий нижних конечностей, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФК — функциональный класс, 
СД — сахарный диабет, САД и ДАД — систолическое и диастолическое артериальное давление, соответственно.
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подгруппы А3, леченные карведилолом характеризова-
лись значимым увеличением показателей ВХДБ и МВХ. 
Напротив, пациенты не принимавшие бета-адренобло-
каторы (больные подгруппы А1 и группы Б) характери-
зовались значимым снижением соответствующих пока-
зателей. 

В динамике наблюдения терапия бета-адреноблока-
торами не оказала отрицательного влияния и на вазомо-
торную функцию эндотелия. Больные подгруппы А3, ле-
ченные карведилолом, характеризовались достоверным 
увеличением показателей ЭЗВД и ЭНЗВД (табл. 2).

За период наблюдения, количество баллов, набран-
ных при анкетировании у пациентов подгрупп А2 и А3, 
значимо уменьшилось; в подгруппе А1 — значимо уве-
личилось (табл. 2).

Прогнозирование эффектов терапии бета-адре-
ноблокаторами на состояние кровообращения в артери-
ях нижних конечностей.

С целью прогнозирования эффектов терапии бета-
адреноблокаторами в отношении периферического 
кровообращения в артериях нижних конечностей и то-

лерантности к физической нагрузке был проведен поша-
говый дискриминантный анализ. Для этого, в качестве 
итоговых, были выбраны признаки ∆ ЛПИ и ∆ВХДБ. На 
диаграмме индивидуальных значений ∆ЛПИ и ∆ВХДБ 
пациенты подгрупп А2 и А3 (ХСН и ОААНК, терапия 
бета-адреноблокаторами) были разбиты на три катего-
рии: с отрицательным, со средним положительным и 
большим положительным приростом значений ЛПИ и 
ВХДБ в динамике 36-недельного наблюдения. При рас-
пределении на категории по признаку прироста ЛПИ и 
ВХДБ, большая часть пациентов подгруппы А1 были в 
категории отрицательного прироста, меньшая — в кате-
гории среднего положительного прироста ЛПИ и ВХДБ 
(рис. 3).

В результате пошагового дискриминантного ана-
лиза из 32 признаков в начальной точке были отоб-
раны 13, которые в наибольшей степени определяют 
прогноз влияния терапии бета-адреноблокаторов на 
состояние кровообращения в артериях нижних конеч-
ностей. Факторные веса этих признаков представлены 
в табл. 3.

Рис. 1. Динамика средних признака ЛПИ больных подгрупп 
А1, А2, А3 и группы Б за 36 недель наблюдения. «Усы»

обозначают 95% интервалы для среднего

Рис. 2. Динамика показателей времени ходьбы до боли и мак-
симального времени ходьбы, с указанием уровня значимости p 

различия по критерию Вилкоксона

Таблица 2

ПОКАЗАТЕЛИ ЭНЗВД, ЭЗВД И ДАННЫЕ МИННЕСОТСКОГО ОПРОСНИКА У ОБСЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ
В ДИНАМИКЕ, СРАВНЕНИЕ ПО КРИТЕРИЮ ВИЛКОКСОНА

Подгруппа А1 Подгруппа А2 Подгруппа А3 Группа Б
ЭНЗВД исходно, % 5,3 ± 0,9 7,8 ± 0,8 6,6 ± 0,7 16,4 ± 1,0
ЭНЗВД через 36 недель, % 4,6 ± 0,9 8,7 ± 0,7 9,6 ± 0,8 16,1 ± 0,8
Δ ЭНЗВД , % –0,7 0,9 3 –0,3
Уровень значимости различия p > 0,05 p > 0,05 p = 0,0045 p > 0,05
ЭЗВД исходно, % 4,0 ± 0,7 5,6 ± 0,6 3,8 ± 0,5 9,5 ± 0,6
ЭЗВД через 36 недель, % 3,2 ± 0,7 5,4 ± 0,6 6,3 ± 0,7 8,8 ± 0,7
Δ ЭЗВД, % –0,8 –0,2 2,5 –0,7
Уровень значимости различия p = 0,046 p > 0,05 p = 0,0007 p > 0,05
Кол-во баллов исходно 29,9 ± 1,5 32,3 ± 2,9 35,6 ± 2,7
Кол-во баллов через 36 недель 34,6 ± 2,0 28,1 ± 2,3 28,4 ± 2,1
Δ баллов 4,7 –4,2 –7,2
Уровень значимости различия р = 0,0004 р = 0,0424 р = 0,0004

ЭНЗВД — эндотелийнезависимая вазодилатация, ЭЗВД — эндотелийзависимая вазодилатация.
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На основании полученных данных был составлен 
прогноз эффектов терапии бета-адреноблокаторами для 
пациентов подгруппы А1 (рис. 4).

Так, прогноз больных подгруппы А1, в случае тера-
пии бета-адреноблокаторами длительностью 36 недель, 
оказался значимо лучше их фактического распределе-
ния по категориям: из 13 больных 7 повысили бы свою 
категорию, 5 пациентов остались бы в своей категории 
и ни один из пациентов не ухудшил бы показатели сов-
местного прироста ЛПИ и ВХДБ в случае назначения 
бета-адреноблокаторов.

Таким образом, дискриминантный анализ проде-
монстрировал принципиальную возможность прогноза 
эффектов терапии бета-адреноблокаторами на состояние 
кровообращения в артериях нижних конечностей у па-
циентов с ХСН и ОААНК; позволил выделить признаки, 
отвечающие за этот прогноз; наглядно продемонстриро-
вал лучший прирост значений ВХДБ и ЛПИ у больных 
с ХСН и ОААНК, принимавших бета-адреноблокаторы 
по сравнению с больными без терапии бета-адренобло-
каторами. 

Обсуждение

В ходе работы выявлено отсутствие негативного 
влияния бисопролола и карведилола на состояние пе-
риферического кровообращения в артериях нижних 
конечностей. Полученные данные противоречат бази-
рующейся на ранних исследованиях общепринятой точ-
ке зрения о том, что бета-адреноблокаторы оказывают 
неблагоприятное действие на симптоматику ОААНК, 
утяжеляя проявления перемежающейся хромоты и сни-
жая кровоток в артериях нижних конечностей [6, 7, 8, 
9]. Обнаруженные в ходе выполнения данного исследо-
вания эффекты бисопролола и карведилола в отношении 
состояния периферического кровообращения в артериях 
нижних конечностей, между тем, в полной мере соот-
ветствуют современным представлениям о механизмах 
действия этих препаратов. Известно, что высокосе-
лективный бета-адреноблокатор бисопролол, действуя 
более избирательно на бета-1-рецепторы, в меньшей 
степени, вызывает нежелательные эффекты со сторо-
ны органов, в которых расположены бета-2-рецепторы 
(бронхи, периферические сосуды). Так, бисопролол с 
меньшей вероятностью вызывает бронхоспастичес-
кие явления и в меньшей степени, чем неселективные 
бета-адреноблокаторы, вызывает вазоконстрикцию пе-
риферических сосудов. Карведилол, неселективный 
бета-адреноблокатор, блокирует не только бета1- и бета-
2-адренорецепторы, но и альфа1-адренорецепторы. Бло-
када альфа-1-адренорецепторов может вызывать пери-
ферическую вазодилатацию, таким образом, нивелируя 

Таблица 3

СТРУКТУРА ФАКТОРНЫХ ВЕСОВ ДИСКРИМИНАНТНЫХ 
ФУНКЦИЙ

ДФ1 ДФ2
Длительность ОААНК, 
годы 0,241 -0,149

Длительность ХСН, годы 0,157 0,098
КДД ЛЖ, мм 0,086 0,028
КСД ЛЖ, мм 0,192 –0,059
ФВ ЛЖ, % –0,112 –0,083
ПП, мм 0,034 0,163
ПЖ, мм 0,008 –0,050
ЛПИ 0,006 0,289
ВХДБ, сек 0,057 0,038
МВХ, сек –0,232 0,023
ШОКС, баллы –0,051 –0,038
МО, баллы –0,098 0,333
ОХ, ммоль/л 0,143 0,255

ДФ1, ДФ2 — первая и вторая дискриминантные фун-
кции, ОААНК — облитерирующий атеросклероз артерий 
нижних конечностей, ХСН — хроническая сердечная недо-
статочность, ЛПИ — лодыжечно — плечевой индекс, КДД 
ЛЖ — конечный диастолический диаметр левого желудочка, 
КСД ЛЖ — конечный систолический диаметр левого желу-
дочка, ФВ — фракция выброса, ВХДБ — время ходьбы до 
боли, МО — миннесотский опросник, ОХ — общий холесте-
рин, МВХ — максимальное время ходьбы, ПЖ — правый же-
лудочек, ПП — правое предсердие, ШОКС — шкала оценки 
клинического состояния.

Рис. 3. Диаграмма индивидуальных значений ∆ ЛПИ и ∆ ВХДБ 
больных подгруппы А1 (+) и подгрупп А2, А3 (о)

Рис. 4 Диаграмма индивидуальных значений дискриминантных 
функций больных подгрупп А1, А2, А3
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эффекты вазоконстрикции, вызванной блокадой бета-
2-адренорецепторов. К возможным механизмам, бла-
годаря которым бета-адреноблокаторы могут улучшать 
периферическое кровообращение в артериях нижних 
конечностей, относят: увеличение перфузии дистально-
го стеноза за счет уменьшения кровотока нормальных 
зон (эффект обратного обкрадывания); сужение пре-
стенотических артериовенозных шунтов через которые 
кровь нормально шунтировалась, приводя к повышению 
перфузионного давления в зонах пораженных артерий 
нижних конечностей. 
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Традиционно к основным органам-мишеням, вов-
лекающимся в патологический процесс при АГ, отно-
сят почки, сердце, головной мозг и сосуды, поскольку 
они во многом определяют клиническую симптоматику 
и прогноз заболевания. Ранее существующие критерии 
позволяли выявить только уже значимое поражение 
органов-мишеней, однако, в последние годы находит 
широкое распространение выявление субклиническо-
го (бессимптомного) поражения органов-мишеней. К 
таким органным поражениям относят гипертрофию 
левого желудочка (ГЛЖ), признаки субклинического 
атеросклероза (утолщение комплекса интима-медиа 
(КИМ) сонных артерий, наличие бессимптомных ате-
росклеротических бляшек), снижение лодыжечно-
плечевого индекса (ЛПИ), скорость распространения 
пульсовой волны (СРПВ), поражение почек (незначи-
тельное снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), микроальбуминурию [МАУ]) [1]. При этом, как 
правило, рекомендации о необходимости оценки со-
стояния органов-мишеней касаются пациентов с уже 
диагностированной артериальной гипертензией (АГ), 
в ряде случаев — больных с сахарным диабетом (СД). 
В то же время ГЛЖ, повышение СРПВ, МАУ, субкли-

нический атеросклероз достаточно распространены в 
общей популяции, особенно среди лиц, имеющих дру-
гие факторы риска, такие как курение, дислипидемия, 
а также существенно зависят от возраста. Комбинация 
факторов риска, таких как АГ, дислипидемия, ожире-
ние, гипергликемия объединяются в понятие метабо-
лического синдрома, который ассоциируется с более 
высоким риском развития сердечно-сосудистых ослож-
нений [2, 3]. Выявление маркеров ранних проявлений 
органных поражений у пациентов с факторами риска 
является актуальным, поскольку позволит подойти к 
оптимизации профилактики сердечно-сосудистых за-
болеваний и улучшению прогноза у трудоспособного 
контингента пациентов - молодого и среднего возра-
ста [4].

Цель исследования

Целью настоящего исследования явилась оценка 
состояния органов-мишеней у относительно здоровых 
лиц, занимающихся интеллектуальным трудом и имею-
щих один или более факторов риска (компонент метабо-
лического синдрома).

СУБКЛИНИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ
У ПАЦИЕНТОВ ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОГО ТРУДА С ФАКТОРАМИ РИСКА

Ротарь О. П., Киталаева К. Т., Коростовцева Л. С., Иваненко В. В., Фурсова И. В.,
Яковлева О. И., Дзюбенко Н. А., Дубровская О. Б., Малев Э. Г., Сокальская Е. А.,

Литвиненко Е. В., Желнинова Т. А., Солнцев В. Н., Конради А. О.

ФГУ «ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова» Минздравсоцразвития РФ,
Институт сердца и сосудов, Санкт-Петербург

Резюме. Целью настоящего исследования явилась оценка состояния органов-мишеней у относительно здоровых лиц, 
занимающихся интеллектуальным трудом и имеющих один или более фактор риска (компонент метаболического синдро-
ма). Показано, что использование в качестве основного критерия синдрома только абдоминального ожирения приводит к 
недооценке большого числа пациентов высокого риска. Использование пороговых значений для окружности талии согласно 
критериям IDF, возможно, несколько завышает распространенность метаболического синдрома. Артериальная гипертензия 
представляется не менее частым и значимым критерием метаболического синдрома, чем абдоминальное ожирение, тогда 
как уровни триглицеридов, ЛПВП и глюкозы могут выступать в качестве дополнительных критериев.

Ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипертензия, абдоминальное ожирение, факторы риска, 
органы-мишени.
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Abstract. The present study was aimed at assessment of target organ function in the subjects without obvious signs of dis-
ease working at the offi ce and having one or more risk factor (component of metabolic syndrome). It was shown that the use of 
abdominal obesity as a major criterion for metabolic syndrome results in underestimation of the number of patients with high risk. 
The use of threshold values for waist circumference according to the IDF criteria might result in overestimation of the prevalence 
of metabolic syndrome. Along with abdominal obesity, arterial hypertension should be considered as common and signifi cant risk 
factor of metabolic syndrome, while the levels of triglycerides, HDL and glucose should be viewed as complementary criteria.
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Пациенты и методы исследования
Организация скринингового обследования

В рамках Национального Исследования РисКА при 
метаболическом синдроме (НИКА) нами выполнено об-
следование 1600 работников банковских офисов Санкт-
Петербурга. Первичное обследование выполнено непос-
редственно на рабочих местах при помощи специально 
созданных скрининговых бригад, которые прошли пред-
варительный тренинг по выявлению кардиометаболичес-
ких факторов риска и методике заполнения вопросника.

В состав каждой бригады входил врач, осуществляв-
ший заполнение анкеты и измерение артериального дав-
ления (АД), и медицинская сестра, выполнявшая измере-
ние роста, массы тела, окружности талии и бедер, а также 
забор крови натощак для лабораторных исследований.

Измерение АД проводилось в положении сидя после 
10-минутного отдыха на правой руке три раза с интер-
валом в 1 минуту. Далее рассчитывалось среднее АД из 
двух последних измерений. Частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) регистрировалась после последнего измере-
ния АД по частоте пульса, посчитанной за 30 секунд и 
умноженной на 2. Измерения АД и ЧСС осуществлялись 
до выполнения забора крови. Определение окружности 
талии проводилось с помощью специальной сантиметро-
вой ленты с регуляцией ее натяжения в положении стоя в 
конце выдоха. Лента располагалась строго горизонтально 
на уровне crista iliaca. Вопросник включал паспортные 
данные, анализ образа жизни, наследственности, сопутст-
вующей патологии и лекарственной терапии.

Используемые критерии метаболического синдрома

I. Критерии ВОЗ (1999 г.) [5]
Сахарный диабет (СД), или нарушение толерантно-

сти к глюкозе, или гипергликемия натощак и по крайней 
мере два из следующих критериев (тестирование инсули-
норезистентности по методу клемпа не проводилось):

 ИМТ > 30 кг/м2 и/или соотношение окружнос-
ти талии к окружности бедер > 0,90 у мужчин и > 0,85
у женщин;

 триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л и/или холестерин ли-
попротеидов высокой плотности (ЛПВП) < 0,9 ммоль/л 
у мужчин и < 1,0 ммоль/л у женщин;

 АД ≥ 140/90 мм рт. ст.;
 микроальбуминурия — экскреция альбумина с мо-

чой > 20 мкг/мин. или отношение альбумин/креатинин 
≥ 30 мг/г.

II. Критерии NCEP-ATP III (2001–2005 гг.) [7, 8]
Любые три или более из следующих критериев:
 окружность талии > 102 см у мужчин и > 88 см

у женщин;
 триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л;
 систолическое АД ≥ 130 и/или диастолическое 

АД ≥ 85 мм рт. ст. или проводится антигипертензивная 
терапия;

 холестерин ЛПВП < 1,03 ммоль/л у мужчин и
< 1,29 ммоль/л у женщин;

 глюкоза плазмы крови ≥ 6,1 ммоль/л (в модифика-
ции 2005 г. ≥ 5,6 ммоль/л).

III. Критерии IDF (2005 г.) [6]
 Абдоминальное ожирение (окружность талии

у мужчин ≥ 94 см, у женщин ≥ 80 см) и любые два из 
четырех ниже перечисленных признаков:

 триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л или же проводится 
гиполипидемическая терапия;

 холестерин ЛПВП < 1,03 ммоль/л у мужчин и
< 1,29 ммоль/л у женщин;

 систолическое АД ≥ 130 мм рт. ст. и/или диастоли-
ческое АД ≥ 85 мм рт. ст. или проводится антигипертен-
зивная терапия;

 уровень глюкозы в плазме крови ≥ 101 мг/дл (5,6 
ммоль/л).

Среди 1600 лиц, прошедших первичный скрининг, 
были отобраны лица, соответствующие критериям 
включения/невключения в исследование, которые при-
глашались на визит в ФГУ «Федеральный Центр сердца, 
крови и эндокринологии им. В.А. Алмазова Росмедтех-
нологий» для проведения инструментальных обследо-
ваний.

Биохимическое исследование крови

Определение показателей липидного спектра (обще-
го холестерина (ОХ), триглицеридов (ТГ), липопротеи-
дов высокой плотности (ЛПВП)), креатинина, а также 
глюкозы натощак проводилось на аппарате Hitachi-902 
с помощью реактивов производства фирмы Roche 
Diagnostic. Скорость клубочковой фильтрации рассчи-
тывалась по формуле MDRD [11].

Глюкозотолерантный тест

Проводился по стандартной методике с нагруз-
кой в виде глюкозы 75 мг и определением глюкозы 
натощак и через 2 часа после приема раствора глю-
козы. Диагностика сахарного диабета проводилась 
при глюкозе натощак более 7,1 ммоль/л и после 
нагрузки более 11,1 ммоль/л, нарушение толеран-
тности к глюкозе диагностировалось при глюкозе 
натощак до 7,1 ммоль/л и глюкозе после нагрузки
7,8–11,1 ммоль/л, гипергликемия натощак при глю-
козе натощак 5,6–7,1 ммоль/л и глюкозе после на-
грузки до 7,8 ммоль/л. 

Эхокардиография (ЭхоКГ)

ЭхоКГ проводилась на аппарате Vivid 7 (GE, 
США), датчик 3,25 МГц в М-модальном и двухмер-
ном режиме в стандартных эхокардиографических по-
зициях. Толщина стенок левого желудочка и размеры 
полости определялись из парастернальной позиции 
длинной оси левого желудочка. Измерения делались 
в М-режиме при ультразвуковом луче, параллельном 
короткой оси левого желудочка. Масса миокарда вы-
числялась на основании показателей его длины и тол-
щины по короткой оси из парастернального доступа 
по формуле R. Devereux и N. Reicheck (1977, 1985). 
Все измерения осуществлялись на протяжении не 
менее трех сердечных циклов, а затем усреднялись.
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В исследование не включались больные, имеющие 
сегментарные нарушения сократимости.
ММЛЖ = 1,04 Ч ({ТМЖП + ТЗСЛЖ + КДРЛЖ}3 –

– {КДРЛЖ}3) – 13,6 г,
где ММЛЖ — масса левого желудочка, 1,04 — коэффи-
циент плотности сердечной мышцы, ТМЖП — толщи-
на межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ — толщина 
задней стенки левого желудочка, КДРЛЖ — конечный 
диастолический размер левого желудочка.

Индекс массы левого желудочка (ИМЛЖ) рассчиты-
вался как отношение ММЛЖ/ППТ, где ППТ — площадь 
поверхности тела, определяемая по формуле D. Dubois 
(1975). За ГЛЖ принимались значения ИММЛЖ более 
115 г/м2 у мужчин и более 96 г/м2 у женщин согласно 
последним рекомендациям ASE 2005 [9].

Сократительная функция (фракция выброса, ФВ) 
оценивалась по Teichholz.

Исследования проводились в одной и той же лабора-
тории двумя опытными исследователями.

Оценка толщины комплекса интима-медиа
по данным ультразвукового исследования

сонных артерий в В-режиме

Измерения осуществлялись по стандартному прото-
колу на трех уровнях сосудистого русла и билатерально: 
в проксимальной, медиальной и дистальной точках на 
протяжении 1 см от бифуркации по задней стенке общей 
сонной артерии (как наиболее отдаленной от датчика).

Измерения производились в конце диастолы. Тол-
щина КИМ определялась как расстояние между первой 
и второй эхогенной линией лоцируемого сосуда соглас-
но методике Pignoli [10] и Salonen [11]. Первая линия 
представляет собой границу между стенкой сосуда и его 
просветом (tunica intima), а вторая — прослойку колла-
гена по краю адвентиции (tunica adventicia). В дальней-
шем рассчитывалась средняя толщина КИМ как среднее 
из всех 12 измерений. Использовалась ультразвуковая 
установка Vivid 7, датчик высокого разрешения 7 МГц.

Исследование выполнялось в положении больного 
лежа на спине с небольшим отведением головы в сторо-
ну противоположную исследуемому сосуду. За повыше-
ние толщины КИМ принимались значения более 0,8 и 
менее 1,3 см. Локальные утолщения более 1,3 см счита-
лись признаком наличия атеросклеротической бляшки.

Определение микроальбуминурии

Концентрация альбумина в утренней моче оп-
ределялась турбодиметрическим методом с исполь-
зованием кроличьих поликлональных антител про-
тив человеческого альбумина (производство фирмы 
Roche Diagnostic). Детекцию результатов оценивали 
на Hitachi-902. Для калибровки кривой использовали 
стандарт человеческого альбумина (производство фир-
мы Roche Diagnostic). За МАУ принимались значения 
более 20 и менее 200 мг/л.

Скорость клубочковой фильтрации рассчитывалась 
по формуле MDRD [12].

Оценка скорости распространения
пульсовой волны

СРПВ на участке сонная-бедренная артерии измеря-
ли сфигмографическим методом на приборе SphygmoCor 
PWX (Atcor Medical, Австралия). Длину участка прове-
дения пульсовой волны измеряли сантиметровой лен-
той, пульсовую волну регистрировали пьезоэлектричес-
ким датчиком.

Определение лодыжечно-плечевого индекса

Определение ЛПИ осуществлялось путем измере-
ния систолического АД при допплерографии плечевой, 
заднеберцовой и тыльной артерий стопы. В результате 
измерений наиболее высокий уровень систолического 
АД на одной из четырех артерий стопы делится на мак-
симальное систолическое АД, измеренное на плечевых 
артериях. Полученная величина и является ЛПИ. Оп-
ределение ЛПИ проводилось на портативном приборе 
Hadeco Smartdop 30 EX, который является уникально 
разработанным и направленным портативным Doppler-
аппаратом с жидкокристаллическим монитором, позво-
ляющим проводить измерение АД с помощью системы 
Doppler (систолическое АД в плечевой, заднеберцовой 
артериях и тыльной артерии стопы) и автоматическое 
вычисление ЛПИ.

Статистическая обработка

Статистическая обработка полученных данных-
проведена с использованием пакета статистических 
программ Statistica 6.0 (StatSoft, США). Для сравнения 
распределения качественных признаков использовал-
ся критерий χ2. Для оценки отличий количественных 
признаков между группами (при их распределении, 
близком к нормальному) использовался однофакторный 
дисперсионный анализ, ANOVA. Для показателей, име-
ющих заметно асимметричное распределение (таким 
оказалась величина экскреции альбумина), применя-
лась их симметризация с помощью логарифмирования; 
соответственно, этот показатель характеризовался его 
средним геометрическим и 67% доверительным интер-
валом. Остальные показатели характеризовались вели-
чиной среднего арифметического ± стандартное откло-
нение. Одиночные различия считались значимыми при 
p < 0,05. В случаях большого количества независимых 
параллельных сравнений (множественные сравнения) 
порог был снижен до 0,005.

Результаты и их обсуждение

В течение 2008 г. обследовано 1600 работников офи-
сов одного из банков Санкт-Петербурга в возрасте от 20 
до 65 лет. Охваченность работников соответствующих 
офисов составила более 80% от общего числа работа-
ющих. Все обследуемые приходили на работу натощак. 
Лица, которые не выполнили этого условия, в исследо-
вание не включались. При первичной обработке анкет и 
при работе с базой данных 36 анкет (2,4%) были признаны 
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непригодными к обработке, так как либо не содержа-
ли сведений, позволяющих судить о наличии критери-
ев МС, либо имели более 5 незаполненных пунктов, 
либо содержали противоречащие друг другу сведе-
ния. Кроме этого, 3 образца сыворотки крови оказа-
лись непригодными для биохимического анализа. Та-
ким образом, всего были проанализированы данные 
1561 анкет.

Распространенность отдельных
компонентов МС

Наиболее распространенным компонентом МС, как 
и следовало ожидать, оказалось абдоминальное ожи-
рение (АО), которое, согласно критериям IDF (окруж-
ность талии (ОТ) более 94/80 см для мужчин/женщин), 
имелось у 712 (45,6%) обследованных. При этом рас-
пространенность АО существенно снижалась при при-
менении иных пороговых значений для ОТ (102/88 см)
и выявлялось уже только у 396 (25,4%)

АГ наблюдалась у 519 (33,2%) лиц при пороговом 
значении 130/85 мм рт. ст. При этом 133 человека (8,5%) 
были отнесены по этому критерию к МС, как уже по-
лучающие антигипертензивную терапию, хотя у 29 из 
них артериальное давление (АД) было нормальным. 
Соответственно, повышенное АД или проводимую ан-
тигипертензивную терапию имели 548 человек (35,1%). 
Таким образом, если исходить из критериев ATPIII, АГ 
оказалась даже более распространенным компонентом 
МС, чем АО.

Гипертриглицеридемия оценивалась на основании 
повышения уровня триглицеридов более 1,7 ммоль/л 
и была отмечена у 242 (15,5%) обследованных лиц. 
Распространенность низкого уровня холестерина ли-
попротеидов высокой плотности (ЛПВП) состави-
ла 23,8% (371 человек). Повышение глюкозы плаз-
мы > 5,6 ммоль/л имели 443 (28,4%) человека, тогда как 
более 6,1 ммоль/л — только 192 (12,3%).

Частота парных комбинаций компонентов (табл. 1) 
также существенно различалась при отчетливом 
преобладании сочетания ожирения и АГ, которые в 
предложенной классификации Российского филиала 

института метаболического синдрома как раз и пред-
лагалось считать главными критериями. Важно, что 
среди пациентов, имеющих сочетание ожирения и АГ, 
почти у всех больных имелись один или более дру-
гих компонентов синдрома, а число больных, имею-
щих только эти два компонента, составило 59 человек 
(по критериям АТР III) (3,8 %). Это дает основание 
предположить, что наличие двух главных критери-
ев — АО и АГ, возможно, достаточно для постановки 
диагноза МС. При этом за счет упрощения диагнос-
тики и допущения только двух компонентов общее 
число пациентов меняется незначительно, тогда как 
такой подход является крайне важным с практической 
точки зрения, поскольку эти два компонента синдро-
ма могут быть легко установлены при любом первич-
ном осмотре и скрининге и выявляют большую долю 
больных с синдромом. Как видно из представленных 
данных, критерии IDF дают самую высокую распро-
страненность синдрома, что связано с особенностями 
диагностики ожирения (низкие пороговые значения 
для ОТ). Поскольку в обследованной группе лиц рас-
пространенность ожирения была велика (по этому 
критерию 45,6%), то и распространенность МС ока-
залась большой. 

Далее для инструментального обследования были 
приглашены лица, соответствовавшие критериям вклю-
чения/исключения.

Критерии включения
(один или более фактор)

– АГ (АД более 130/85 мм рт. ст. или регулярная ан-
тигипертензивная терапия);

– Ожирение (диагностируется при объеме талии 
(ОТ) более 80 см у женщин и 94 см у мужчин и/или при 
индексе массы тела (ИМТ) более 25 кг/м2);

– Дислипидемия (гипертриглицеридемия и/или сни-
жение уровня ЛПВП или терапия по поводу дислипи-
демии);

– Гипергликемия натощак (глюкоза более 5,6 ммоль/л);
– Подписание информированного согласия на учас-

тие в исследовании.

Таблица 1

ЧАСТОТЫ РАЗЛИЧНЫХ ПАРНЫХ СОЧЕТАНИЙ КОМПОНЕНТОВ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА
В ОБСЛЕДОВАННОЙ ВЫБОРКЕ

Сочетание IDF АТР p
Ожирение + ТГ 165(10,6%) 118 (7,6%) 0,0036
Ожирение + ЛПВП 226 (14,5%) 151(9,7%) <0,0001
Ожирение + АГ 377 (24,2%) 269 (17,2%) <0,0001
Ожирение + Глюкоза 287 (18,4%) 191(12,2%) <0,0001
ТГ + ЛПВП 128 (8,2%) 128 (8,2%) —
ТГ + АГ 143 (9,2%) 152(9,7%) 0,63
ТГ + Глюкоза 118 (7,6%) 118 (7,6%) —
ЛПВП + АГ 149 (9,5%) 157 (10,1%) 0,57
ЛПВП + 
Глюкоза 116 (7,4%) 116 (7,4%) —

АГ + Глюкоза 222(14,2%) 233 (14,9%) 0,58

П р и м е ч а н и я . ТГ — триглицериды; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; АГ — артериальная гипертензия.
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Критерии исключения

– Ассоциированные клинические состояния [АКС] 
(ИБС, перенесенный инфаркт миокарда (ИМ), перене-
сенный инсульт или транзиторная ишемическая атака 
(ТИА), сердечная недостаточность, хроническая почеч-
ная недостаточность (ХПН), СД), клинически значимые 
нарушения ритма (например, мерцательная аритмия);

– Тяжелые сопутствующие заболевания: онкологи-
ческие, болезни печени и почек и другие.

Среди 1561 обследованных 1116 человек соответс-
твовали критериям включения. Из них 54 имели явные 
заболевания сердца, мозга или почек, что служило крите-
рием исключения. Из оставшихся 1062 лиц дали согласие 
и прошли комплекс дополнительных лабораторноинстру-
ментальных исследований 392 человека (37%).

В дальнейшем приводятся данные только по 117 ли-
цам, которым был проведен полный комплекс обследо-
ваний с получением хорошего уровня данных.

Как видно из представленных данных наиболее 
распространенным органным поражением в обсле-
дованной группе оказалась ГЛЖ, на втором месте 
была МАУ. Поскольку АГ была выявлена у большого 
числа обследованных, а уровень АД является опреде-
ляющим в развитии ПОМ, то мы отдельно проанали-
зировали распространенность различных органных 
поражений у лиц с нормальным и повышенным АД 
(рисунок). Повышение АД отчетливо было ассоции-

ровано с наличием всех основных ПОМ, за исключе-
нием ЛПИ.

Несмотря на обилие данных о том, что ГЛЖ явля-
ется самым существенным фактором риска после воз-
раста, имеющиеся в нашем распоряжении сведения о ее 
распространенности в общей популяции весьма огра-
ничены. Согласно результатам Фрамингемского иссле-
дования, при ЭхоКГ она выявляется в 16% случаев, но 

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И ДАННЫЕ ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫХ И ЛАБОРАТОРНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
В ОБСЛЕДОВАННОЙ ГРУППЕ

Показатель Всего (n = 117) Мужчины (n = 26) Женщины (n = 91) Р
Возраст 46 ± 9 44 ±13 46 ± 8 0,28
ИМТ 29 ± 5 27 ± 2 29 ± 5 0,14
ОТ 92 ± 11 97 ± 8 91 ± 12 0,02
САД 135 ± 18 142 ± 14 133 ± 19 0,03
ДАД 87 ± 11 92±9 86 ± 11 0,03
Доля пациентов c АГ 86 (74%) 24 (92%) 62 (68%) 0,009
ТГ 1,5 ± 0,7 1,5 ± 0,7 1,5 ± 0,7 0,83
ЛПВП 1,45 ± 0,48 1,17 ± 0,26 1,52 ± 0,50 0,0006
курение 57 (49%) 12 (46%) 45 (49%) 0,76
ИММЛЖ 100 ± 22 106 ± 24 98 ± 21 0,10
Доля с ГЛЖ 53 (45%) 8 (31%) 45 (49%) 0,07
КИМ, прав. 0,08 ± 0,08 0,07 ± 0,02 0,08 ± 0,08 0,72
КИМ, лев. 0,07 ± 0,02 0,07 ± 0,02 0,07 ± 0,02 0,51
Доля с КИМ более 0,8 или 
наличие бляшек 15 (15%) 5 (22%) 10 (13%) 0,24

МАУ 8,1 (1,7; 38,4) 6,3 (1,5; 26,4) 9,2 (1,8; 47,1) 0,60
Число лиц с МАУ 6 (27%) 2 (29%) 4 (27%) 0,65
СРПВ 7,0 ± 1,6 7,2 ± 2,0 6,9 ± 1,2 0,40
Число лиц с СРПВ более 12 м/с 0 0 0 —
ЛПИ 1,03 ± 0,25 0,96 ± 0,26 1,05 ± ,25 0,22
Число лиц с ЛПИ менее 0,9 20 (24%) 6 (33%) 14 (21%) 0,21
СКФ 107 ± 27 115 ± 27 105 ± 27 0,08

П р и м е ч а н и е . ИМТ — индекс массы тела; ОТ — объем талии; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; АГ — артериальная гипертензия; ТГ — триглицериды; ЛПВП — липопротеиды высо-
кой плотности; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; КИМ — ком-
плекс интима-медиа; МАУ — микроальбуминурия; СРПВ — скорость распространения пульсовой волны; СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации; ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс.

Рис. 1. Распространенность поражения различных органов-ми-
шеней в зависимости от наличия артериальной гипертензии

П р и м е ч а н и е . АГ — артериальная гипертензия; 
ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; КИМ — комплекс 
интима-медиа; МАУ — микроальбуминурия; ЛПИ — ло-
дыжечно-плечевой индекс.
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по иным критериям [13–15]. Среди всех органных пора-
жений в обследованной нами группе лиц самой распро-
страненной оказалась ГЛЖ. Это может быть связано с 
большой частотой встречаемости АГ. При этом следует 
отметить, что для диагностики повышения ИММЛЖ 
были выбраны критерии ASE 2005 года [9], которые 
имеют значительно более низкие пороговые значения, 
что, безусловно, привело к увеличению распростра-
ненности ГЛЖ, особенно в группе лиц с нормальной 
массой тела. Это может быть объяснением отсутствия 
связи ГЛЖ с ожирением. Одним из основных объектов 
исследования в нашем случае явился относительно но-
вый маркер сосудистого риска из разряда субклиничес-
ких органных поражений — жесткость сосудистой стен-
ки. Следует отметить, что существенное повышение 
СРПВ в данном исследовании отмечалось редко и ни у 
одного из обследованных этот показатель не превышал 
12 м/с. Это является следствием того, что обследован-
ная выборка отличается довольно молодым возрастом 
и отсутствием явных заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. При этом, аналогично другим исследованиям, 
имелась отчетливая связь между сосудистой жесткос-
тью и другими органными поражениями, в частности с 
ГЛЖ и утолщением КИМ [16–21].

Закономерно, что среди молодых лиц нарушения 
углеводного обмена практически не встречались, тогда 
как старше 40 лет наблюдается их постепенный рост. На 
этапе скрининга 47(3,0%) имели уже диагностирован-
ный сахарный диабет, у 39 пациентов (2,5%) сахарный 
диабет был впервые выявлен по уровню глюкозы нато-
щак выше 7,1 ммоль/л. По результатам глюкозотолеран-
тного теста у 363 пациента были получены следующие 
результаты: нормальные показатели у 181(49,9%) паци-
ента, гипергликемия натощак у 110(30,3%), нарушенная 
толерантность к глюкозе 52 (14,3%) и сахарный диабет 
был диагностирован у 20 пациентов (5,5%). Было про-
ведено также сопоставление разбиения пациентов по 
группам на основе ГТТ с оценкой наличия метаболичес-
кого синдрома по трем основным международным кри-
териям у мужчин и женщин, однако значимые различия 
отсутствуют.

Выполненное исследование указывает на низкую 
мотивацию работников умственного труда, несмотря на 
высокий уровень образования и социальной защищен-
ности, в отношении формирования здорового образа 
жизни и коррекции имеющихся факторов риска. Осо-
бенно это касается артериальной гипертензии, которая 
встречалась в данной группе очень часто, и ожирения. 
Кроме того, скрининговое прицельное обследование 
показало неэффективность действующих в настоящее 
время диагностических и лечебных мероприятий по 
сердечно-сосудистой патологии и диабету среди органи-
зованного населения. Выбранная популяция имеет очень 
хороший «социальный» пакет – добровольное медицин-
ское страхование, профилактические осмотры каждые 
два года. При этом было выявлено 39 случаев сахарного 
диабета, 102 случая впервые выявленной гипертензии, 
большое количество лиц с гиперхолестеринемий, по по-
воду чего не проводилось никаких лечебных и профи-
лактических мероприятий.

Выводы

1. Использование в качестве основного критерия 
синдрома только АО приводит к недооценке большого 
числа пациентов высокого риска.

2. Использование пороговых значений для ОТ со-
гласно критериям IDF, возможно, несколько завышает 
распространенность МС.

3. Артериальная гипертензия представляется не ме-
нее частым и значимым критерием МС, чем абдоминаль-
ное ожирение, тогда как уровни триглицеридов, ЛПВП 
и глюкозы могут выступать в качестве дополнительных 
критериев.

4. Наиболее часто встречаемый показатель субкли-
нического поражения органов мишеней является ГЛЖ, 
на втором месте МАУ.

5. Среди относительно здоровых лиц среднего воз-
раста повышение сосудистой жесткости встречается 
значительно реже, чем другие органные поражения. 
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Сердечно-сосудистая патология, приводящая к ост-
рым и хроническим формам сердечной и сосудисто-моз-
говой недостаточности, прежде всего, острый инсульт, 
уже давно стала не медицинской, а социальной пробле-
мой всего общества.

Церебральный инсульт является в настоящее вре-
мя ведущей причиной инвалидизации, обусловленной 
сосудистыми заболеваниями. По данным НАБИ (Наци-
ональной ассоциации по борьбе с инсультом) процент 
постинсультной инвалидизации достигает 92, из кото-
рых 76% приходится на долю тяжелой инвалидизации 
(Скворцова В. И., Стаховская Л. В., 2009).

В РФ ежегодно тратится 304 миллиардов рублей на 
прямую социальную поддержку граждан, ставших ин-
валидами после перенесенного церебрального инсуль-
та, а также в связи с потерями валового внутреннего 
продукта из-за длительной постинсультной, а часто, и 
пожизненной потери трудоспособности, а также из-за 
невозможности активной трудовой деятельности родст-
венников, вынужденных ухаживать за пациентом, пере-
несшим инсульт.

Именно в связи с этим поиск новых методов эффек-
тивной терапии острого инсульта на протяжении многих 
лет не теряет своей актуальности. Перечень наиболее 
популярных среди врачей и больных препаратов, при-
меняемых для коррекции церебральной ишемии и ги-
поксии, являющихся главными патофизиологическими 
составляющими, повреждающими вещество головного 
мозга при остром инсульте, не так уж и широк. Он вклю-
чает не более двух десятков лекарственных средств, так 

называемых, нейроцитопротекторов. Нейроцитопро-
текторы — собирательное понятие, которое отражает 
свойства группы препаратов повышать выживаемость 
нейронов в условиях острой гипоксии и ишемии (Афа-
насьев В. В., 2009). Хотя единого саногенетического 
механизма действия у препаратов, «помогающих», т. е. 
оказывающих протекцию мозгу при ишемии и гипоксии 
не существует, но название «цитопротекторы» и «ней-
ропротекторы» сегодня прочно вошло в арсенал клини-
цистов и частота использования нейроцитопротекторов 
в современной клинической практике непрерывно рас-
тет. К цитопротекторам относятся препараты, по тем 
или иным механизмам повышающие устойчивость кле-
ток мозга к гипоксии и ишемии, в том числе:

• коррегирующие уровень клеточной энергии в ус-
ловиях гипоксии;

• улучшающие кровоснабжение головного мозга;
• усиливающие функциональную активность ней-

ронов и глиальных клеток;
• нормализующие медиаторный дисбаланс, нару-

шенный в условиях ишемии и гипоксии.
Казалось бы, в руках у врача сегодня есть лекарст-

венные средства, реально влияющие практически на 
все этапы ишемического каскада. Но далеко не всег-
да эти препараты используются правильно. Речь идет 
не просто о неправильных назначениях, т. е., о несоб-
людении показаний или противопоказаний, или дози-
ровок при применении тех или иных лекарственных 
средств, а о реальном повышении эффективности их 
применения.

КОМПЛЕКСНАЯ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ ОСТРОЙ
И ХРОНИЧЕСКОЙ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ
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Резюме. Представлены фармакологические варианты нейроцитопротекции и препараты, способные оказывать ле-
чебное действие при острой и хронической церебральной ишемии. Подчеркнуто, что при комбинированной терапии 
цитопротекторами важно учитывать не только фармакодинамику, но и кинетические характеристики препаратов. Пред-
ставлен пример симметричной фармакодинамики комбинации актовегина и цитиколина при ишемическом инсульте.
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Abstract. Review of pharmacological approaches based upon amelioration of basic pathochemical ischemic reaction is 
highlighted. Several groups of pharmacological agents appointed as cytoprotectors. A combination of actovegine and cyticholine 
investigated in 40 cases, is given as an example of successful neurocytoprotection in the ischemic stroke.
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Повышения эффективности каждого из лекарствен-
ных препаратов можно добиться их рациональным при-
менением, т. е. применением с учетом фармакокинетики 
и фармакодинамики препаратов с цитопротективным 
действием. Очень важным аспектом повышения эффек-
тивности коррекции гипоксии и ишемии при остром 
инсульте является применение фармакологически эф-
фективных препаратов в оптимальных дозировках. На-
значение препарата в дозе, которая в 2, в 5, а иногда и в 10 
раз меньше использованной в исследованиях, служащих 
доказательной базой для их клинического применения, 
встречается в клинике очень часто. С точки зрения фор-
мальной записи в истории болезни препарат назначен, но 
такое назначение вряд ли может стать эффективным.

Повышение эффективности и снижение неблаго-
приятного действия комплексного применения лекарств 
также базируются на знаниях врачом особенностей вза-
имовлияния тех или иных лекарственных препаратов.

Так, при лечении острого инсульта в стационаре и 
последствий инсульта в поликлинике практически все 
схемы терапии включают одновременное использова-
ние многих препаратов. Такое комплексное применение 
стало сегодня обязательной нормой. Такой подход к те-
рапии является, с одной стороны, совершенно правиль-
ным. Многие препараты в «одиночку» действующие 
только на одно из звеньев многокомпонентного ишеми-
ческого каскада, не достигают нужной силы и не могут 
«разорвать» порочный круг прогрессирования функци-
онально-морфологических нейрональных расстройств. 
Считается, что комбинирование нейроцитопротекто-
ров, т. е. использование нескольких препаратов, дейс-
твующих на разные звенья патогенеза церебральной 
ишемии, — одно из условий их эффективного действия 
(Суслина З. А., с соавт., 2004; Румянцева С. А., 2005; 
Афанасьев В. В., 2007; Adibhatla, 2005). Но, к сожале-
нию, далеко не всегда лекарственные комбинации явля-
ются действительно эффективными, так как не всегда 
учитывается взаимоусиливающее или взаимоослабля-
ющее действие препаратов, их оптимальные дозировки, 
порядок введения препаратов в течение суток и т. д.

В данной статье будут рассмотрены особенности 
механизмов действия и рациональные комбинации ней-
роцитопротекторов, в настоящее время часто применя-
ющихся в лечении острого церебрального инсульта.

Цитопротекция — это своевременные и направ-
ленные воздействия на системный и локальный уровни 
повреждения (церебральный, кардиальный, печеночный 
и т. д.) вызванного факторами патогенеза заболевания, с 
целью предотвратить необратимые изменения функци-
ональных систем, поддерживающих гомеостаз организ-
ма. Иными словами, цитопротекция это система мероп-
риятий, в которой фармакологический аспект лечения 
должен заключаться в повышении резистентности орга-
низма к экстремальному воздействию. (Румянцева С. А., 
2007; Афанасьев В. В., Румянцева С. А., 2009).

Рациональная нейроцитопротекция при острой 
и хронической ишемии мозга — это воздействия на 
разные этапы ишемического каскада для создания усло-
вий, адаптирующих нейроны к новым функциональным 
условиям (Румянцева С. А., Кузьмина Ю. В., 2010). Сов-
ременный взгляд на патохимические реакции гипоксии 

и ишемии позволяет считать дефицит энергии основ-
ным, но далеко не единственным компонентом, возни-
кающим при ишемическом повреждении церебральных 
структур. Основные механизмы воздействия нейроци-
топротекторов на системы патологических дисбалансов, 
возникающих при остром инсульте, включают:

• Блокаду медленных каналов Са++ (кальция), пред-
отвращающую расстройства функций натрий-кальцие-
вой — АТФазы. К препаратам, обладающим таким дейс-
твием, относится нимодипин.

• Конкурентный антагонизм к НМДА — рецепто-
рам, который ствойственен мемантину.

• Аллостерическое ингибирование канала НМДА-
рецептора, которое обуславливает нейропротективное 
действие сульфата магния.

• Сохранение композиции нейрональных мембран 
за счет стабилизации их фосфолипидных структур, 
свойственное цитиколину (цераксону).

• Использование энергетических ресурсов проме-
жуточного обмена веществ, которое лежит в основе ан-
тигипоксического действия актовегина и антиоксидан-
тов на основе янтарной кислоты.

Даже на основании простого перечисления механиз-
мов действия становится понятным, что цитопротекторы 
различных классов необходимо комбинировать определен-
ным образом с целью своевременной коррекции как мож-
но большего количества гипоксических дисбалансов. Ме-
таболический, оксидативный и медиаторный дисбалансы, 
возникающие при острой и нарастающие при хронической 
ишемии головного мозга, изучены на сегодняшний день
в наибольшей степени. Более того, достаточно хорошо, как в 
эксперименте, так и в клинике, изучены рациональные ком-
бинации нейроцитопротекторов, позволяющие управлять 
если не возникновением, то прогрессированием постише-
мического повреждения клеток. Остановимся подробнее на 
одной из таких рациональных комбинаций, на сегодняшний 
день широко и с успехом использующейся в клинической 
практике для лечения больных с ишемией мозга, а именно, 
на комбинации антигипоксанта актовегина и цераксона, яв-
ляющегося единственным препаратом в группе мембрано-
стабилизаторов с медиаторным эффектом.

Актовегин, прекрасно зарекомендовавший себя как 
неселективный антигипоксант, обладает и системным, 
и специфическим нейропротективным действием. Его 
антиоксидантное действие обусловлено наличием су-
пероксиддисмутазы, купирующей реакции окислитель-
ного стресса, а также наличием фосфоолигосахаридов, 
улучшающих перенос глюкозы внутрь клетки (путем ак-
тивизации ее транспортеров) и ее утилизацию в циклах 
как анаэробного, так и аэробного гликолиза с увеличе-
нием выработки АТФ в 19 раз.

Цитиколин по химическому строению представ-
ляет собой ассоциированную молекулу, включающую 
фосфорилированную форму цитидина (пиримидино-
вого нуклеода) и холина, предшественника синтезов 
фосфолипидов и ацетилхолина. Препарат обеспечивает 
сохранность наружных и внутренних (цитоплазмати-
ческих и митохондриальных) нейрональных мембран за 
счет поддержания нормальных уровней кардиолипина, 
являющегося основным компонентом митохондриаль-
ных и сфингомиелина (доминирующего компонента 
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клеточных мембран). Он активирует биосинтез фосфа-
тидилхолина, нормализует активность Na+–K+–АТФазы 
и ослабляет активность фосфолипазы А2. Действие ци-
тиколина позволяет сохранять композиционные свойства 
мембран клеточных кластеров (нейрональных, миокар-
диальных, гепатоцитарных) тем самым поддерживать их 
каркасные и матричные функции. Доказательством тому 
являются данные Cohadon (1982) об увеличении актив-
ности мембранных антипортов после назначения цити-
колина в условиях ишемии, сопровождающейся отеком 
ГМ, в частности Na/K-АТФазы. Если каркас сохранен, 
то в нем удерживается его «содержимое», т. е. рецеп-
торы, посредники пострецепторных сигналов и другие 
молекулы, обеспечивающие массоперенос и жизнеспо-
собность клеток. Это означает, что в клетках ишемизи-
рованных тканей, хотя бы частично, протекает гликолиз, 
следовательно, образуется энергия. Рандомизирован-
ные исследования цитиколина, показали, что его раннее 
назначение (в первые 24 ч) и продолжительная терапия 
им (6 месяцев) увеличивает вероятность полного восста-
новления в группе наблюдения (25,2%) по сравнению с 
контролем (20,2%) в первые 3 месяца лечения, при сред-
не-тяжелом ИИ (NIHSS > 8), Davalos, et al., 2002, а также 
при ЧМТ c отеком ГМ (Cohadon, 1985). Это главный ме-
ханизм фармакологической защиты цитиколина при ише-
мии. Он заключается в восстановлении концентрации 
ФТХ биологических мембран. Все другие виды действия 
цитиколина (снижение концентрации фосфолипазы А2 и 
фосфолипазы С, гидролиза арахидоновой кислоты, по-
вышение активности сфингомиелиназы и т. д.) являются 
следствием сохранения пула фосфотидилхолина.

Однако, такое многокомпонентное действие препа-
рата требует дополнительных энергетических ресурсов, 
которые сама ишемизированная клетка предоставить не 
может. Это способствует возникновению т. н. «аутокан-
нибализма» цераксона, слишком быстро разлагающего-
ся в ишемизированной ткани и не реализующего в связи 
с этим все свои саногенетические (лечебные) эффекты.

Выявленные особенности фармакокинетики препарата 
послужили основанием для клинических апробаций, а за-
тем и для широкого клинического применения комбинации 
актовегин + цераксон, поскольку сочетанное применение 
антигипоксанта актовегина, нормализующего энергетику 

клетки и нейрометаболика цераксона, поддерживающего 
целостность нейрональных мембран и коррегирующего 
медиаторную активность, является действительно рацио-
нальным методом фармакокоррекции гипоксии и ишемии.

Приведем только одно из многочисленных исследо-
ваний, посвященных использованию этой комбинации у 
больных с острым инсультом.

В клинике неврологии ФУВ ГОУ ВПО РГМУ прове-
дено проспективное исследование 40 больных (ср. воз-
раст 59,4 ± 10,6 лет) с острым инсультом, сопоставимых 
по фоновой тяжести, поступавших в неврологическое 
отделение ГКБ № 15 в первые 24–48 часов от начала 
заболевания. По дню поступления (четный-нечетный) 
разделенных на две группы.

1-ю группу составил 21 больной, в стандартную 
базовую терапию которых была включена комплексная 
нейропротекция по схеме:

• с 1 по 5 день цитиколин 1000 мг в/в кап + актове-
гин 1000 мг в/в кап,

• с 6 по 40 день цитиколин 1000 мг перорально + 
актовегин 1200 мг перорально.

2-ю группу составили 19 больных, которые помимо 
стандартной базовой терапии в качестве специфической 
нейропротекции получали только цитиколин по следу-
ющей схеме:

• с 1 по 10 день 1000 мг в/в капельно;
• с 11 по 40 день 1000 мг перорально;
Состояние больных оценивалось в динамике по 

шкале NIH и индексу Bartel при поступлении, на 14-е, 
21-е и 40-е сутки. Достоверными считались различия в 
исследуемых группах при р < 0,05.

При наблюдении и объективной (по стандартным 
шкалам) оценке неврологической симптоматики, имевшей 
место у пациентов в двух группах было выявлено, что уже 
к 14 суткам у больных в группе, где больным проводилась 
комплексная нейропротекция была отмечена достоверно 
более выраженная динамика регресса очаговой невроло-
гической симптоматики, которая сохранялась весь период 
наблюдения. Данные о динамике неврологического стату-
са, полученные в ходе исследования, приведены на рис. 1.

Динамика функционального состояния больных, оце-
ниваемого в динамике по шкале Бартель, характеризующе-
го уровень социальной адаптации, приведена на рис. 2.

Рис. 1. Динамика неврологического статуса по шкале NIH
на 1 и 14 сутки наблюдения:

группа 1 — комбинация актовегина и цитиколина, группа 2 — 
цитиколин в изолированном виде

Рис. 2. Динамика неврологического статуса по шкале Bartel
на 1 и 14 сутки наблюдения:

группа 1 — комбинация актовегина и цитиколина, группа 2 —
цитиколин в изолированном виде
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Тенденция, аналогичная приведенной в диаграммах, 
сохранялась у больных практически весь период наблю-
дения и к 40 суткам позволяла добиться достоверно бо-
лее высокого уровня социальной дезадаптации больных, 
перенесших острый инсульт.

Полученные результаты указывают на большую 
эффективность применения комбинированной ней-
ропротективной терапии, включающей одновременное 
применение и энергокорректоров, каковым является 
антигипоксант актовегин, и стимуляторов нейромеди-
аторной активности, к каковым относится фармаколо-
гический аналог фосфотидилхолина — цераксон. Это 
аддитивное действие, заключающееся в усилении ци-
топротекторного эффекта цитиколина происходит за 
счет стабилизации им нейрональной мембраны с одной 
стороны и ингибирования каспазной активности, и рас-
тормаживания (усиления) анаэробного и аэробного гли-
колиза актовегином, с другой.
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Введение

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) — острое и хро-
ническое заболевание сердечной мышцы, обусловленное 
нарушением равновесия между коронарным кровотоком 
и метаболическими потребностями сердечной мышцы. 
ИБС и, в частотности, ее наиболее тяжелая клиническая 
форма — инфаркт миокарда (ИМ), является ведущей 
причиной смертности и инвалидизации в большинстве 
промышленно развитых стран мира. Ежегодная смерт-
ность от инфаркта миокарда превышает 600 тыс. чело-
век, причем большую часть среди умерших составляют 
мужчины трудоспособного возраста [1, 2, 6, 10].

Наиболее частой причиной ишемии миокарда 
являются атеросклеротические изменения эпикарди-

альных коронарных артерий, их тромбы, врожденные 
аномалии. 

С момента введения в клиническую практику в 1959 
году традиционная коронарная ангиография служит 
«золотым стандартом» для оценки возможного наличия 
патологии коронарных сосудов и ее тяжести, однако ка-
тетерная ангиография является инвазивной.

В течение последних десятилетий неинвазивная лу-
чевая диагностика патологии сердца остается в центре 
внимания. Методы неинвазивной визуализации, такие 
как МСКТ, МРТ, СПЭКТ, ПЭТ и эхокардиография, поз-
воляют получить важную, ценную информацию о сер-
дце и используются для оценки морфологии, функции, 
перфузии, жизнеспособности миокарда, а также опреде-
ления анатомических особенностей органа [5, 14, 15].

ВОЗМОЖНОСТИ МУЛЬТИСПИРАЛЬНОЙ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ В 
ОЦЕНКЕ СОСТОЯНИЯ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ, АОРТОКОРОНАРНЫХ И МАМ-

МАРНОКОРОНАРНЫХ ШУНТОВ, СТЕНТОВ

Савелло В. Е., Басек И. В.

ФГУ «ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова» Минздравсоцразвития РФ,  Институт сердца и сосудов, Санкт-Петербург

Резюме. Цель исследования — изучить возможности мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) в оцен-
ке состояния коронарных артерий, аортокоронарных и маммарнокоронарных шунтов, стентов. Мультиспиральная ком-
пьютернотомографическая ангиография (МСКТА) выполнена 183 пациентам в возрасте от 40 до 75 лет с подозрением на 
поражение коронарных артерий. Из них 109 составили мужчины и 74 женщины. Коронарография выполнена 92 пациен-
там, шунтография — 57, стентография — 34. У каждого пациента МСКТА позволила выявить атеросклеротическое по-
ражение коронарных артерий, определить степень коронарного атеросклероза с расчетом кальциевого индекса по шкале 
Агатстона. МСКТ позволила определить локализацию, протяженность атеросклеротических бляшек и степень стеноза 
коронарных артерий, выявить мягкие и обызвествленные атеросклеротические бляшки, а также функционирование, сте-
ноз или окклюзию коронарных шунтов и стентов. Таким образом, мультиспиральная компьютерная томография является 
малоинвазивной высокоэффективной методикой исследования, позволяющей выявить изменения коронарных сосудов, 
аортокоронарных и маммарно-коронарных шунтов, стентов. Неинвазивность и быстрота проведения исследования дела-
ет МСКТА доступной и необременительной для этой тяжелой категории больных.

Ключевые слова: атеросклероз коронарных артерий, коронарография, мультиспиральная компьютерно-томографи-
ческая ангиография в диагностике атеросклероза коронарных артерий, шунтография, стентография.

APPLICATIONS OF MULTISPIRAL COMPUTED TOMOGRAPHY FOR NON-
INVASIVE IMAGING OF CORONARY ARTERIES, AORTOCORONARY AND 

MAMMAROCORONARY GRAFTS, AND STENTS

Savello V. E., Basek I. V.

V. A. Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre, Institute of Heart and Vessels

Abstract. The aim of the study was to investigate the applications of multispiral computed tomography (MSCT) for imaging 
of coronary arteries, aortocoronary and mammarocoronary grafts, and coronary stents. Multispiral computed tomographic 
angiography (MSCTA) was performed in 183 patients aged between 40 and 75 years with suspected coronary artery disease. 
109 patients were males and 74 — females. Coronary angiography was done in 92 patients, graft imaging — in 57, stent 
imaging — in 34. MSCTA was used to assess atherosclerotic injury of coronary arteries and evaluate the severity of coronary 
atherosclerosis with determination of calcium content using Agatston scale in all patients. MSCT was used to determine the 
location, size of the atherosclerotic plaques, and the extent of coronary artery stenosis. It was also helpful in identifi cation of 
soft and calcifi es atherosclerotic plaques as well as the function, stenosis and occlusion of grafts and stents. It follows, therefore, 
that MSCT is a non-invasive precise technique to assess the morphological changes in the coronary arteries, aortocoronary and 
mammarocoronary grafts, and coronary stents. Non-invasiveness and technical simplicity makes MSCT available for the patients 
with severe disease. 

Key words: coronary atherosclerosis, coronary angiography, multispiral computed tomography, graft imaging, stent 
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В течении последних десяти лет в качестве альтер-
нативы инвазивным внутрикоронарным методикам осо-
бенно заметны успехи в визуализации сердца при помо-
щи МСКТ и МРТ, которые играют существенную роль 
в диагностике и мониторировании патологии сердца. 
Мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
и магнитно-резонансная томография (МРТ) позволяют 
неинвазивно визуализировать русло и стенки коронар-
ных артерий, непосредственно оценить атеросклеро-
тические бляшки и ремоделировать коронарные арте-
рии [3, 4, 12, 16, 18, 19, 20].

Роль определения кальция в коронарных сосудах в 
предсказании сердечно-сосудистых событий интересует 
клиницистов по всему миру. Определение кальция коронар-
ных артерий является полезным и необходимым для оценки 
прогрессирования коронарного кальциноза [7, 8, 11].

Практическая значимость МСКТ ангиографии ко-
ронарных шунтов в настоящее время практически ни у 
кого не вызывает сомнений. Однако, МСКТА составля-
ет значительную конкуренцию инвазивной контрастной 
рентгеновской ангиографии в диагностике состояния 
коронарных артерий. МСКТА один из важнейших ме-
тодов диагностики ИБС, она позволяет определять ха-
рактер поражения коронарных артерий, локализацию и 
протяженность патологического процесса и состояние 
компенсаторного коллатерального кровотока [7, 8, 9, 13, 
17, 21]. Получение изображений коронарных артерий 
неинвазивным методом остается одной из важнейших 
целей лучевой диагностики.

Цель исследования

Цель исследования — изучение возможностей муль-
тиспиральной компьютерной томографии в скрининге 
коронарного кальциноза у пациентов с подтвержден-
ной ИБС, для выявления гемодинамически значимых 
стенозов коронарных артерий и оптимизации лечебной 
тактики, а также в оценке состояния аортокоронарных и 
маммарнокоронарных шунтов, стентов.

Материалы и методы

МСКТА выполнена 183 пациентам в возрасте от 40 
до 75 лет с подозрением на поражение коронарных ар-

терий. Из них 109 составили мужчины и 74 женщины. 
Коронарография выполнена 92 пациентам, шунтогра-
фия — 57, стентография — 34. Использовали аппарат 
«Somatom Sensation 4» (Siemens). Стандартный прото-
кол включал выполнение топограммы, нативное иссле-
дование (без контрастирования) для определения степе-
ни коронарного атеросклероза с расчетом кальциевого 
индекса по шкале Агатстона. Время задержки начала 
томографии от начала введения контрастного вещества 
определяли с помощью введения пробной дозы конт-
растного препарата (10 мл) со скоростью 5 мл/с. Далее 
в мультиспиральном режиме одновременно с регист-
рацией ЭКГ (кардиосинхронизацией) и внутривенным 
болюсным введением контрастного вещества (Оптирей 
350, Ультравист 370 — 120-150 ml) в локтевую вену с по-
мощью автоматического инжектора со скоростью 5 мл/с 
получали серию томограмм. Общее время исследования 
зависело от частоты сердечных сокращений пациента и 
не превышало 25–30 с. Для устранения артефактов от 
дыхательных движений исследование проводили при 
задержке дыхания.

При проведении МСКТ коронарных артерий вы-
полняли коррекцию ЧСС пациента, так как, чем ниже 
ЧСС (60–70 уд/мин), тем выше качество изображений 
коронарных артерий. При необходимости использовали 
β-адреноблокаторы в дозе 20-60 мг в зависимости от вы-
раженности тахикардии.

Для изучения анатомии коронарных артерий, лока-
лизации, количества, функционирования коронарных 
шунтов и стентов использовали программы постпроцес-
сорной обработки: трехмерную реконструкцию, MPR, 
MIP, VRT и SSD. Используя программное обеспечение 
томографа определяли величину кальциевого индекса 
(КИ), плотность, локализацию и протяженность кальци-
фицированного участка и мягкой бляшки. Коронарный 
кальциноз определялся как участок плотностью более 
130 HU.

Задачи решаемые с помощью МСКТА включали: 
установление анатомического типа кровообращения 
сердца (правый, левый, сбалансированный) (рис. 1), 
наличия атеросклеротического поражения коронарных 
артерий (наличие обызвестленных, смешанных и мяг-
ких атеросклеротических бляшек), выявление стенозов 
коронарных артерий. 

Рис. 1. Пациент К., 42 года. МСКТ — ангиография неизмененных коронарных артерий. На VRT реконструкции (а)
и MIP-реконструкциях (б, в) изображений отчетливо видны законтрастированные проксимальные, средние и дистальные 

отделы коронарных артерий

а) б) в)
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Локализовали поражение по основным стволам ве-
нечных артерий. В зависимости от распространеннос-
ти поражения сегментов артерии выделяли патологию 
проксимальной, средней и дистальной трети артерии, 
а также диффузную форму поражения. Устанавливали 
степень сужения просвета артерии: I — 50%, II — 75%, 
III — более 75%, окклюзия — IV степень сужения.

Результаты исследования

Кальцификация коронарных артерий является по-
казателем атеросклеротических поражений в стенках 
коронарных артерий. Определение содержания кальция 
выполнялось у пациентов с клинической симптомати-
кой и средней степенью риска (наличие коронарных за-
болеваний в анамнезе у родственников в семье, высокий 
уровень холестерина в крови, диабет, высокое давление, 
курение, избыточная масса тела, сидячий образ жизни и 
высокие стрессовые нагрузки).

В зависимости от степени выраженности коро-
нарного кальциноза и поражения коронарных артерий 
пациенты были разделены на пять групп. В первую и 
вторую группу вошли пациенты с отсутствием коронар-
ного кальциноза и низким КИ (менее 10 ед.), имеющие 
низкую вероятность наличия коронарного атеросклеро-
за (рис. 2). Третья группа включала пациентов с КИ от 
11 до 100 ед., имеющих среднюю степень поражения 
коронарных сосудов. Вероятность окклюзирующих за-
болеваний коронарных артерий у таких пациентов со-
ставляет около 20%. 

Четвертая группа включала пациентов с КИ от 100 
до 400 ед., имеющая высокий риск атеросклеротичес-
кого поражения коронарных сосудов и вероятными ге-
модинамически значимыми стенозами. Пятая группа 
включала пациентов с КИ более 400 ед. имеющих ве-
роятность 90% гемодинамически значимых стенозов и 
высокий риск ишемии миокарда (рис. 3).

Определение кальция коронарных артерий является 
полезным и необходимым для оценки прогрессирования 
коронарного кальциноза. У 42% пациентов выполняли 

подсчет коронарного кальциноза в динамике. Исследо-
вание с последовательным во времени МСКТ сканиро-
ваниями показали, что годовое прогрессированное на-
копление кальция в коронарных артериях находилось в 
пределах 25–40% у пациентов с клинической симптома-
тикой или без нее, из групп повышенного риска и не по-
лучающих эффективное лечение для снижения уровня 
липидов. У пациентов, которые получали лечение для 
снижения уровня липидов, счет кальция в артериях сер-
дца находился в пределах 0–20%.

Поражение атеросклерозом левой коронарной арте-
рии, и преимущественно ее проксимального и среднего 
сегментов выявлено у 65% больных. Вовлечение в па-
тологический процесс правой коронарной артерии вы-
явлено у 35% пациентов. Поражение обеих коронарных 
артерий обнаружено у 80%.

Кальциноз не является лишь поздним проявлением 
атеросклероза. Отсутствие кальцификатов в коронарных 
артериях не исключало наличия в них патологии, пос-
кольку обнаруженная при МСКТ бляшка может пред-
ставлять различные стадии коронарного атеросклероза. 
Известно, что некальцифицированная мягкая бляшка 
может иметь весьма вероятную тенденцию к разрыву и 
вести к острой окклюзии сосуда с нестабильной стено-
кардией или инфаркту миокарда по сравнению со стаби-
лизированной кальцием атеросклеротической бляшкой. 
И, именно МСКТ ангиография с использованием конт-
растного вещества дает возможность визуализировать 
некальцифицированные атеросклеротические бляшки, 
которые видны в сосуде на фоне контрастного вещества 
в виде «дефекта наполнения». В зависимости от плотнос-
ти атеросклеротической бляшки в единицах Хаунсфилда 
(HU) определяли ее структуру. Мягкие, богатые жиром 
бляшки имели плотность 40 HU (у 6% пациентов). Фиб-
ролипидные бляшки 70 HU (8% пациентов). Фиброзные 
бляшки имели плотность 100–130 HU (26% пациентов). 
Обызвествленные (кальцифицированные) бляшки имели 
плотность более 130 HU (60% пациентов). 

В ходе исследования пришли к выводу, что в случае 
наличия обширных и массивных атеросклеротических 

Рис. 2. Пациент В., 55 лет. Атеросклеротическое поражение передней межжелудочковой артерии (Lad). МСКТА. На VRT ре-
конструкции (а) и MIP реконструкциях (б, в) детально видны законтрастированные неизмененные проксимальные, средние и 
дистальные отделы правой (Rca) и огибающей коронарных артерий (Cx). В проксимальном сегменте передней межжелудоч-
ковой артерии (Lad) видны две обызвествленные атеросклеротические бляшки по 1,5 мм не вызывающие гемодинамически 

значимые стенозы

б) в)а)



128

изменений коронарных артерий (объемный подсчет бо-
лее 1000 HU) выполнение МСКТ ангиографии нецеле-
сообразно, так как кальцификаты затрудняют интерпре-
тацию изображений, что может привести к переоценке 
степени коронарного стеноза (рис. 3).

В нормальных коронарных артериях МСКТ анги-
ография позволяет получить изображение всех сегмен-
тов коронарного сосуда, архитектонику сосуда, стеноз 
и окклюзию коронарной артерии (расположение, про-
тяженность, степень стеноза), коронарные аномалии и 
мышечные мостики. Самая лучшая визуализация нами 
была получена для главной левой коронарной артерии 
(LM) и левой передней нисходящей артерии (LAD). По-
лучение четкого изображения огибающей артерии (CX) 
и правой коронарной артерии (RCA) было затруднено в 
дистальных сегментах и их боковых ветвей в результате 
большей подвижности по сравнению с проксимальными 
и средними сегментами. У 3% пациентов была затруд-
нена визуализация среднего сегмента левой нисходящей 
артерии в месте локализации мостика миокарда. Следу-
ет отметить, что 30% дистальных сегментов передней 
межжелудочковой артерии (LAD) были исключены из 

анализа в связи с плохим качеством полученных изоб-
ражений.

При МСКТА выявлены стенозы проксимального и 
среднего сегментов передней межжелудочковой артерии 
(Lad) у 35% пациентов (рис. 4). Стенозы проксималь-
ного отдела и устья правой коронарной артерии (Rca)
у 25%, стенозы огибающей артерии (Cx) у 23%. Стеноз 
ствола левой коронарной (Lm) артерии выявлен лишь у 
15 % больных. У 60% пациентов стенозы были обуслов-
лены обызвествленными, у 40% мягкими, фиброзными 
и фибролипидными атеросклеротическими бляшками. 
Дистальные отделы коронарных артерий визуализиро-
ваны у 85% обследованных.

Чувствительность МСКТ с четырьмя рядами детек-
торов составила 85%, специфичность 95%. Отрицатель-
ный результат МСКТА в 22% случаев исключал наличие 
коронарных стенозов и позволил отказаться у данных 
пациентов от проведения инвазивной коронарной анги-
ографии.

С конца прошлого столетия разработан ряд мето-
дов непрямой реваскуляризации миокарда. Однако эти 
оперативные вмешательства оказались малоэффектив-

Рис. 3. Пациент П., 70 лет. МСКТА. Выраженный кальциноз коронарных артерий:
а, б — VRT реконструкции изображения. Видны множественные обызвествленные атеросклеротические бляшки по ходу коронарных артерий 
(Lm, Lad, Cx). Кальциевый индекс Lm, Lad — 1325,9, Cx — 123,6; в — MIP реконструкция изображения. Множественные обызвествленные 
атеросклеротические бляшки по ходу правой коронарной артерии (Rca). Кальциевый индекс Rca — 574,4. Общий кальциевый индекс — 2038,8

а) б) в)

Рис 4. Пациент Т., 58 лет. Атеросклеротическое поражение основного ствола (LM) и передней межжелудочковой артерии (Lad). 
На селективной ангиограмме (а), MIP (б) и VRT (в) реконструкциях МСКТА в проксимальном сегменте передней межжелу-
дочковой артерии (Lad) видна мягкая атеросклеротическая бляшка протяженностью 5 мм, вызывающая гемодинамически 
значимый стеноз до 80%. В основном стволе левой коронарной артерии (LM) видна обызвествленная атеросклеротическая 

бляшка протяженностью 7 мм, вызывающая гемодинамически значимый стеноз до 70%.

а) б) в)
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ными. На смену им пришли методы, основанные на 
прямой васкуляризации миокарда: аортокоронарное и 
маммарнокоронарное шунтирование. МСКТ дает хоро-
шие результаты при оценке проходимости шунтов после 
коронарной реваскуляризации.

Практическая значимость МСКТ ангиографии ко-
ронарных шунтов в настоящее время практически ни 
у кого не вызывает сомнений. Венозные шунты имеют 
калибр 3–6 мм, они гораздо менее подвижны, чем ко-
ронарные артерии, и не имеют многочисленных ветвей, 
что позволяет добиться их лучшей визуализации 

При МСКТА шунтографии нами было получено в 
90% случаев изображение проксимальных, средних и 
дистальных отделов шунтов, а также их анастомозов. 
Выявлено 35% функционирующих маммарных шунтов 
диаметром 2–3 мм, по ходу которых визуализировались 
симметрично расположенные металлические скобки. 
Выявлено 45% функционирующих аортокоронарных 
шунтов (аутовенозных шунтов) (рис. 5).

У 30% пациентов выявлены проксимальные окклю-
зии шунтов в устье. В этом случае сам шунт не визуали-
зировался, а на поверхности аорты определялись зоны 
анастомозов (рис. 6).

Чувствительность МСКТ в визуализации прохо-
димости венозных шунтов составила 95%. Специфич-
ность 98%.

Диагностическая эффективность МСКТ для оценки 
проходимости венозных аортокоронарных шунтов выше, 
чем при исследовании коронарных артерий, что связано с 
большим диаметром и малой подвижностью шунтов. 

При МСКТА стентов выявлено 80% функционирую-
щих стентов в правой коронарной артерии (Rca) (рис. 7), 
75% функционирующих стентов в передней межжелу-
дочковой артерии (Lad). 

Важной проблемой является оценка проходимос-
ти коронарных стентов. Стенты хорошо видны при КТ, 
однако артефакты от металла затрудняли визуализацию 
их внутреннего просвета при КТА. Внутренний просвет 

а) б) в)

а) б)

Рис. 5. Пациент С., 62 года. Состояние после шунтирования. МСКТА. На VRT (а, б) и MIP реконструкциях (в) визуализируется 
функционирующий сложный Y-образный маммарно-коронарный шунт идущий к передней межжелудочковой (Lad) и огиба-
ющей артерии (Сx). По ходу шунта видны множественные металлические клипсы. Правая коронарная артерия (RCA) (б) без 

патологических изменений

Рис. 6. Пациент Т., 63 года. Состояние после шунтирования. МСКТА. На VRT (а, б)
реконструкциях виден функционирующий аорто-коронарный шунт к передней 
межжелудочковой артерии (Lad). Нефункционирующие шунты к правой коро-
нарной артерии (Rca) и огибающей артерии (Cx). На поверхности аорты две зоны

анастомоза нефункционирующих шунтов (красная стрелка)
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а) б) в)

Рис. 7. Пациент Г., 58 лет. Атеросклеротическое поражение основного ствола (LM), передней межжелудочковой (Lad) и огиба-
ющей (Cx) артерий. Состояние после стентирования RCA. МСКТА. VRT реконструкция изображения (а). Дифференцируются 
множественные обызвествленные атеросклеротические бляшки по ходу коронарных артерий (Lm, Lad, Cx) не вызывающие 
гемодинамически значимых стенозов. На VRT (б) и MIP (в) реконструкциях определяется функционирующий стент среднего 

сегмента правой коронарной артерии (Rca). Дистальный отдел артерии законтрастирован

Рис. 8. Пациент А., 54 года. Состояние после стентирования коронарных артерий. МСКТА. На VRT реконструкциях (а, б)
и MIP-реконструкции (в) в проксимальном отделе правой коронарной артерии (Rca), огибающей артерии (Сx), передней межже-
лудочковой артерии (Lad) и первой диагональной ветви передней межжелудочковой артерии видны четыре функционирующих 

стента. Дистальные отделы артерий законтрастированы

Рис. 9. Пациент Р., 58 лет. Состояние после стентирования. МСКТА. Расслаивающая аневризма восходящего отдела аорты, ин-
трамуральная гематома. На MIP реконструкциях визуализируется функционирующий аортокоронарный шунт к огибающей ар-
терии (Cx) (б) и маммарно-коронарный шунт к передней межжелудочковой артерии (Lad) (в). По ходу маммарно-коронарного 
шунта видны множественные металлические клипсы. Определяется расслаивающая аневризма восходящего отдела аорты (а, б, в)

(красная стрелка) с образованием интрамуральной гематомы по правой боковой стенке протяженностью 7 см

а) б)

а) б) в)

в)
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стента визуализировался лишь у 6% обследуемых па-
циентов при проведении исследования на мультиспи-
ральном компьютерном томографе с четырьмя рядами 
детекторов.

У одного из пациентов при МСКТА через 5 лет пос-
ле стентирования выявлено четыре функционирующих 
стента в трех коронарных артериях (рис. 8).

Одному из пациентов 58 лет с загрудинными боля-
ми, с подозрением на нефункционирование коронарных 
шунтов (4 года назад аортокоронарное и маммарно-
коронарное шунтирование) была выполнена МСКТА 
шунтография. При этом, однако, выявлены законтрасти-
рованные функционирующие аортокоронарный шунт к 
огибающей артерии (Cx) и маммарно-коронарный шунт 
к передней межжелудочковой артерии (Lad). В тоже вре-
мя, выявлена расслаивающая аневризма восходящего 
отдела аорты с образованием интрамуральной гематомы 
по правой боковой стенке протяженностью 7 см (рис. 9), 
явившаяся причиной загрудинных болей.

Таким образом, МСКТА позволила выявить причину 
загрудинных болей — расслаивающую аневризму вос-
ходящего отдела аорты с образованием интрамуральной 
гематомы, оценить состояние аортокоронарного и мам-
марно-коронарного шунтов, что сыграло существенное 
значение для выбора адекватного метода лечения дан-
ного пациента.

При выполнении МСКТ ангиографии у 6% пациен-
тов столкнулись с затруднениями (ограничениями) не 
позволяющими получить качественные изображения 
коронарных артерий такими, как: сердечная аритмия, та-
хикардия больше 95 ударов в минуту; фибрилляция же-
лудочков; невозможность полноценного двустороннего 
контакта с пациентом; артефакты в результате движения 
окружающих органов (аорта); значительное ожирение; 
невозможность задержать дыхание на 20–30 секунд, тя-
желая одышка в покое, клаустрофобия; малый размер ко-
ронарной артерии — менее 1,5 мм и эндопротеза 3 мм.

Заключение

МСКТ малоинвазивный метод диагностики, позволя-
ющий с высокой точностью оценить количество и объем 
кальцинатов в коронарных сосудах, а также предсказать 
наличие ангиографически значимых стенозов. Включе-
ние МСКТ в алгоритм обследования пациентов с ИБС, 
позволяет снизить частоту интервенционных вмеша-
тельств и дает важную дополнительную информацию 
кардиологам. МСКТА — малоинвазивная, необремени-
тельная для пациентов, высокоинформативная методи-
ка исследования коронарных артерий, шунтов, стентов, 
позволяющая диагностировать их проходимость, а так же 
выявлять стенозы различной локализации, определять их 
степень и протяженность, что играет существенное зна-
чение для выбора адекватного метода лечения.
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Введение

Метаболические кардиомиопатии, являются, 
как правило, многофакторными заболеваниями и по 
своему происхождению могут быть первичными и 
вторичными. К первичным метаболическим кардио-
миопатиям относятся генетически обусловлен-
ные системные заболевания, сопровождающиеся 
поражением сердечной мышцы. Наследственные ано-
малии такого типа встречаются в популяции с час-
тотой 1:15 000 новорожденных [1]. К ним относится 
липотоксическая кардиомиопатия, первичный кар-
диомиопатический дефицит карнитина, аберрации в 
митохондриальной ДНК, дефекты метаболизма ацил-
КоА, ведущие к развитию вторичного дефицита кар-
нитина и, по-видимому, дилатационная кардиомиопа-
тия у алкоголиков, возникающая вследствии мутаций 
синтазы III этиловых эфиров жирных кислот. Вторич-
ные кардиомиопатии развиваются вследствии других 
заболеваний (синдром Фанкони, почечно-тубулярный 
ацидоз, синдром мальадсорбции, сахарный диабет, а 

также могут быть результатом токсического воздейст-
вия лекарственных препаратов [2].

Большинство зарегистрированных случаев ме-
таболических кардиомиопатий ассоциировано с де-
фицитом изоферментов, специфичных в отношении 
длинноцепочечных жирных кислот. Принципиаль-
ную роль играют дефициты по ферментам, не вов-
леченным непосредственно в бета-окисление, но 
играющих важную роль в карнитиновой системе 
переноса, так называемый системный и кардиоми-
опатический карнитиновый дефицит. При этом ме-
таболические нарушения бета-окисления не сопро-
вождаются снижением поступления жирных кислот 
в кардиомиоциты. Однако в системном кровотоке 
изменяются показатели содержания глюкозы, сво-
бодных жирных кислот, кетоновых тел, эстерифи-
цированного и свободного карнитина, что позволяет 
диагносцировать тип ферментного дефицита. Ввиду 
важности карнитинового дефицита в развитии ме-
таболических растройств следует остановиться на 
этом более подробно.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ КАРДИОМИОПАТИИ: СИСТЕМНЫЙ
И КАРДИОМИОПАТИЧЕСКИЙ КАРНИТИНОВЫЙ ДЕФИЦИТ,

ЛИПОТОКСИЧЕСКАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ

Семернин Е. Н., Гудкова А. Я.

ГОУ ВПО «СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова»,
ФГУ «ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова» Минздравсоцразвития РФ,

Институт сердца и сосудов, Санкт-Петербург

Резюме. Представлен обзор, посвященный актуальной теме — развитию биохимических и структурных изменений 
в миокарде вследствие первичных дефектов и вторичных изменений метаболизма, представлена упрощенная схема клас-
сификации этих нарушений. Дан подробный анализ причин дефицита карнитина, который играет существенную роль
в развитии нарушений метаболизма независимо от их генеза. Как стало известно в последнее время, распространенность 
этого синдрома очень высока. Приведены важные для клиницистов данные о нарушениях метаболизма, обусловленных 
развитием липотоксической кардиомиопатии, а также о роли резистентности к инсулину как одного из основных факто-
ров развития сердечной недостаточности некоронарогенного генеза.

Ключевые слова: метаболизм, инсулинорезистентность, сердечная недостаточность, липотоксическая кардиомио-
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Abstract. The survey, dedicated to the actual topic - the development of biochemical and structural changes in the 
myocardium as a result of the primary disturbances and second changes in metabolism, is represented. The simplifi ed diagram of 
the classifi cation of these disturbances is represented. The detailed analysis of the causes for the defi cit of carnitine, which plays 
the signifi cant role in the development of the disturbances of the metabolism independently of their genesis, is carried out. As it 
became known recently, the prevalence of this syndrome is very high. Important for the clinicians data about the disturbances of 
metabolism, caused by the development of lipotoxic cardiomyopathy, and also about the role of insulin resistance as one of the 
basic factors of the development of the heart failure of the noncoronarogenic genesis, are represented.

Key words: metabolism, L-carnitine, insulin resistance, heart failure, lipotoxic cardiomyopathy.
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Системный и кардиомиопатический
карнитиновый дефицит

L-Карнитин (гидрокси-триметиламиномаслян-
ная кислота) является незаменимым компонентом при 
транспорте длинноцепочечных жирных кислот в мито-
хондрии, где они подвергаются β-окислению [9]. В этом 
процессе карнитин играет двоякую роль. Во-первых, с 
помощью фермента карнитин-пальмитил-трансферазы 
(КПТ-1), карнитин взаимодействует с длинноцепочеч-
ными жирными кислотами, образуя длинноцепочечные 
ацилкарнитиновые эфиры. Вторая роль — перенос сво-
бодного карнитина и длинноцепочечного ацилкарнитина 
через внутреннюю митохондриальную мембрану. В ми-
тохондриальном матриксе длинноцепочечный ацилкар-
нитин преобразуется обратно до свободного карнитина 
и длинноцепочечных жирных кислот с помощью карни-
тин-пальмитил-трансферазы (КПТ-2). Поскольку серд-
це здорового человека получает около 60% всей энергии 
через β-окисление жирных кислот [4], данная функ-
ция карнитина имеет важное значение. Другая функ-
ция карнитина — участие в удалении из митохондрий 
избыточных ацильных групп [5]. Кроме того, карнитин 
участвует в регуляции окисления глюкозы с помощью 
митохондриального фермента — карнитин-ацетил-
трансферазы и может косвенно регулировать активность 
пируватдегидрогеназы [6]. В настоящее время дефицит 
карнитина принято подразделять на первичный и вто-
ричный [7].

Первичный дефицит карнитина может возникать 
вследствие генетических нарушений, приводящих к од-
ному или нескольким из следующих состояний:

• повреждение клеточных механизмов транспорта 
карнитина, нарушающее захват и\или высвобождение 
карнитина из тканей;

• дефект синтеза карнитина;
• ненормальная почечная задержка карнитина;
• чрезмерное разрушение карнитина;
• неполноценное кишечное всасывание карнитина.
Распространенность вторичного дефицита чрез-

вычайно высока, а многообразие причин создает боль-
шие трудности при трактовке данных. Особую группу 
составляют вторичные дефициты карнитина, развитие 
которых происходит вследствие широкого ряда генети-
ческих заболеваний, связанных с дефектами метаболиз-
ма ацил-КоА [7, 8, 9]. Они включают в себя генетически 
обусловленные метаболические нарушения, такие как:

• дефицит коротко-, средне- [10], или длинноцепо-
чечной ацил-КоА дегидрогеназы [11];

• изовалериановая ацидемия [12, 13];
• пропионацидемия [14, 15];
• метилмалоновая ацидурия, дефицит гидроксиме-

тилглутарил-КоА лигазы [11];
Недостаток карнитина также может быть обнару-

жен у пациентов с дефицитом карнитин\ацилкарнитин 
транслоказы [10]. В этих случаях вторичного дефицита 
карнитина, его тканевой уровень снижен до 25–50% от 
нормы. Предполагается, что образование избытка ор-
ганических кислот ведет к образованию производных 
ацилкарнитина, которые экскретируются из тканей и 

выделяются из организма быстрее, чем карнитин может 
быть восполнен из пищи или путем синтеза [16]. Одна-
ко эта гипотеза во многом противоречива, поскольку не 
все пациенты с вторичным дефицитом карнитина имеют 
нарушенную экскрецию ацилкарнитина, и в особеннос-
ти, пациенты с дефицитом среднецепочечной ацил-КоА 
дегидрогеназы [17].

Вторичный дефицит карнитина также может раз-
вится вследствие заболевания печени, почек (синдром 
Фанкони, почечный тубулярный ацидоз), неполноцен-
ного питания (мальабсорбция, детское питание на осно-
ве сои) и у недоношенных детей [18, 19]. Концентрация 
карнитина в тканях и плазме снижается также при са-
харном диабете, инфекциях и тяжелой сердечной недо-
статочности независимо от ее генеза [20, 21].

Вторичный дефицит карнитина может возникать 
вследствие лекарственной терапии такими препаратами 
как вальпроевая кислота, пивампициллин [22, 23]. Пи-
вампициллин является антибиотиком, который широко 
применяется для лечения инфекции мочевых и дыха-
тельных путей. Остаток пивалевой кислоты использу-
ется в этом препарате для усиления всасывания ампи-
циллина. Пивалевая кислота высвобождается во время 
всасывания препарата, эстерифицируется с карнитином, 
и впоследствии выводится с мочой как пивалокарни-
тиновый эфир. Данные пациенты, как правило, имеют 
снижение плазменных и тканевых концентраций карни-
тина до 10–50% от нормальных значений и повышенное 
отношение плазменного ацилкарнитина к общему кар-
нитину.

Клинические проявления и лечение первичного
и вторичного дефицита карнитина

В настоящее время имеются данные, что первич-
ный дефицит карнитина может приводить к развитию 
кардиомиопатии, проявления которой отсутствуют при 
рождении и, как правило, возникают в течение первых 
3–4 лет жизни [24, 17]. Поскольку терапия L-карнити-
ном предотвращала и/или способствовала обратному 
развитию данной дисфункции миокарда [24], то для 
описания этого состояния был использован термин 
«симптоматического» дефицита карнитина [17]. Это 
относительно редкая форма дефицита карнитина, ко-
торая приводит к снижению мышечного и плазменного 
содержания карнитина до 10% от нормальных значений 
и сопровождается выраженным нарушением сердечной 
функции. В случаях отсутствия заместительной терапии 
карнитином данное заболевание может закончиться ле-
тальным исходом [25].

В исследованиях, выполненных у пациентов с де-
фицитом длинноцепочечной или короткоцепочечной 
ацил-КоА дегидрогеназы, было обнаружено угнетение 
сократительной функции сердца [7]. Однако, необхо-
димо отметить, что исследований, в которых адекватно 
оценивалась сократительная функция миокарда выпол-
нено мало, при этом обследование проводилось только 
в состоянии покоя.

Симптомы, связанные с первичным и вторичным 
дефицитом карнитина включают миопатию, накопление 
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липидов, гипотонию, энцефалопатию, гипогликемию и 
метаболический ацидоз. Несмотря на то, что не у каж-
дого пациента с дефицитом карнитина проявляются все 
эти симптомы и порой очень трудно различить, связаны 
ли они с дефицитом карнитина или со скрытым сопутс-
твующим генетическим метаболическим нарушением, 
связь между синдромом первичного дефицита карнити-
на и развитием кардиомиопатии на сегодняшний день 
доказана. Известно также, что многие виды вторичного 
дефицита карнитина часто ассоциируются с кардиоми-
опатией. Однако у большинства больных вторичный 
дефицит карнитина выражен умеренно и обычно не 
приводит к тяжелой кардиомиопатии. В таких случаях 
нарушение сократительной функции миокарда может 
быть выявлено только при значительных нагрузках, 
когда метаболические потребности сердца значительно 
повышены. Кроме того, у пациентов имеющих вторич-
ный дефицит карнитина довольно трудно дифференци-
ровать проявления собственно дефицита карнитина от 
симптомов, вызванных первичным метаболическим на-
рушением. Дефицит карнитина выявляется в самых раз-
личных ситуациях. Так, Winter с соавт. при анализе 643 
пациентов с доказанным дефицитом карнитина только 
у 109 пациентов выявили различные метаболические 
нарушения. Причиной дефицита карнитина у 128 из 
обследованных лиц было лечение вальпроевой кисло-
той, а у 4 больных терапия онкопрепаратами. У 92 па-
циентов была доказана роль неполноценного питания, 
10 случаев составили пациенты с почечной тубулярной 
дисфункцией и у 5 пациентов имела место тяжелая сте-
пень мальабсорбции. Среди обследованных пациентов 
с дефицитом карнитина было 77 недоношенных детей. 
Этиология дефицита карнитина у других 218 пациентов 
осталась не выясненной, а в целом распространенность 
этого состояния чрезвычайно высока.

Как уже было указано выше, целый ряд лекарствен-
ных препаратов может приводить к развитию дефицита 
карнитина. Так в работах Holme и соавт. (1989) показано, 
что лечение пивалатом в течении 1–3 лет у детей при-
водило к 5–10% снижению плазменного карнитина, без 
признаков поражения сердца. При длительном наблюде-
нии данных пациентов было обнаружено, что многие из 
них жаловались на усталость и раздражительность. На 
фоне терапии L-карнитином эти симптомы исчезли. У 
этих пациентов так же наблюдалось нарушение кетоге-
неза [26]. Более того, установлено, что как при коротком 
курсе, так и при длительном лечении пивалевой кисло-
той, нарушается образование кетоновых тел [27].

В исследовании, проведенном Abrahamsson и соавт. 
в 1995 г., семь добровольцев в течение 7-8 недель по-
лучали терапию пивмециллином. На фоне проводимой 
терапии общее содержание мышечного карнитина сни-
зилось на 46%, средняя толщина межжелудочковой пе-
регородки и средняя толщина свободных стенок ЛЖ в 
диастолу уменьшились на 14%, а масса левого желудоч-
ка на 10%. После курса терапии L-карнитином, который 
проводился в течение 15 месяцев, эти параметры уве-
личились, но так и не достигли исходных значений. Та-
ким образом, проведенное исследование показало, что 
продолжительное лечение пивалевой кислотой вызыва-

ет дефицит карнитина и структурное ремоделирование 
миокарда, которое не подвергается полному обратному 
развитию на фоне заместительной терапии L-карнити-
ном [28].

Таким образом, при высокой распространенности 
вторичного дефицита карнитина многие причины его 
возникновения остаются невыясненными, кроме того, 
не вполне ясны биологические и клинические последс-
твия этого состояния, не разработаны адекватные экспе-
риментальные модели вторичного дефицита карнитина.

В то же время системный и кардиомиопатический 
карнитиновый дефицит составляет одно из важных зве-
ньев патогенеза метаболического сердечно-сосудистого 
синдрома, что делает необходимым его дальнейшее изу-
чение.

Липотоксическая кардиомиопатия

Наследственные и приобретенные метаболические 
кардиомиопатии часто связаны со значительным накоп-
лением липидов в кардиомиоцитах.

Низкая растворимость жирных кислот в воде ухуд-
шает их транспорт внутрь клетки. Однако, в кардиоми-
оцитах присутствуют специальные белки, способные 
нековалентно связывать жирные кислоты, а также осу-
ществлять их клеточный захват и внутриклеточный 
транспорт. Эти белки получили название «белков, свя-
зывающих жирные кислоты» (FABPs — fatty acid bind-
ing proteins). Большинство захваченных миокардом жир-
ных кислот проходит сарколемму через специальный 
передаточный механизм, состоящий из одного и более 
связанных с мембраной FABPs. Наиболее вероятно, что 
дальнейший транспорт жирных кислот внутри клетки к 
местам их метаболической утилизации осуществляется 
цитоплазматическими FABPs [48].

Для подтверждения этого, предложенная Hsiu-Chi-
ang Chiu, J.Schaffer и соавт.(2001) была создана модель 
липотоксической кардиомиопатии у линии трансгенных 
мышей [30]. В условиях эксперимента была индуциро-
вана избыточная экспрессия кардиальной длинноцепо-
чечной ацил-КоА синтетазы, которая является важным 
ферментом в направленном транспорте жирных кислот 
через клеточную мембрану. В результате этого было 
выявлено значительное накопление триглицеридов в 
кардиомиоцитах , что приводило к гипертрофии сердца 
с последующей дисфункцией левого желудочка и пре-
ждевременной смертью. Причем гибель кардиомиоци-
тов частично происходила из-за индуцированного липи-
дами апоптоза. Результаты исследования подтвердили 
гипотезу, что несоответствие между захватом жирных 
кислот кардиомиоцитами и их утилизацией в митохон-
дриях ведет к отложению в миокарде токсичных липид-
ных комплексов и вызывает нарушение сократительной 
способности миокарда [31].

С другой стороны увеличивается количество сооб-
щений о важной роли инсулинорезистентности в раз-
витии сердечной недостаточности некоронарогенного 
генеза [32]. В норме ответ миокарда на нарушение ме-
таболизма включает увеличение эффективности энер-
гитического обмена. Инсулинорезистентность отменяет 
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адаптивный ответ, способствует увеличению симпати-
ческой активности, оксидативного стресса, а также раз-
витию воспаления, липотоксичности, и в конечном итоге 
фиброза. Существование кардиомиопатии, развившейся 
вследствие инсулинорезистентности, было неоднократ-
но продемонстрировано на примере животных моделей. 
В клинических исследованиях показана четкая связь 
между инсулинорезистентностью и развитием сердеч-
ной недостаточности. Существует мнение, что в буду-
щем для лечения сердечной недостаточности, вызван-
ной инсулинорезистентностью будут использоваться 
антидиабетические препараты и средства модулирую-
щие метаболизм, прежде всего, L- карнитин.
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Фибрилляция предсердий (ФП) является одной из 
самых распространенных аритмий [1, 2]. Наиболее гроз-
ными ее осложнениями являются ишемический инсульт 
(ИИ) и системные эмболии, частота которых у данной 
категории больных в 6 раз выше, чем при синусовом 
ритме [3, 4]. Ишемический инсульт и системные эмбо-
лии у больных с ФП, как правило, носят тромбоэмболи-
ческий характер. Их источником в большинстве случаев 
служит тромбоз ушка левого предсердия (УЛП) [5, 6]. 
Факторы риска тромбоэмболических осложнений в на-
стоящее время установлены и на анализе их представле-
ны разные риск-стратификации [7].

В эпидемиологических исследованиях было показа-
но, что повышение уровня ряда факторов свертывания 
крови, увеличение агрегационных свойств тромбоци-
тов, изменение содержания в крови компонентов фиб-
ринолитической системы являются факторами риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
ИИ [8]. И хотя нарушения в плазменном и тромбоцитар-
ных звеньях гемостаза генетически детерминируются, 
вклад мутационных повреждений генов, кодирующих 
факторы свертывания крови, тромбоцитарные рецепто-
ры и компоненты системы фибринолиза в увеличении 

риска развития артериальных тромбозов (особенно у па-
циентов с ФП) к настоящему времени не определен.

Исходя из вышеизложенного, представляется ак-
туальным проанализировать аллельное распределение 
шести генетических детерминант, определяющих склон-
ность к тромбофилии, у пациентов с ФП, перенесших 
ИИ или имеющих тромбы в УЛП и определить дополни-
тельные маркеры риска тромбоэмболического инсульта 
у больных с ФП.

Материалы и методы

В исследование были включены 67 больных с раз-
личными формами ФП (52 мужчин и 15 женщин), сред-
ний возраст которых составил 52,0 (48,0–55,5) года. Все 
пациенты на этапе включения в исследование прошли 
полное клинико-инструментальное обследование с це-
лью выявления основного заболевания и наличия фак-
торов риска тромбоэмболическимх осложнений (ТЭО). 
К факторам риска ТЭО относили предшествующий 
ИИ, преходящее нарушение мозгового кровообраще-
ния, артериальную гипертонию (АГ), ишемическую бо-
лезнь сердца (ИБС), сердечную недостаточность (СН),
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У БОЛЬНЫХ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ
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Резюме. В представленной статье охарактеризовано аллельное распределение шести генов, определяющих склон-
ность к тромбофилии. Было обследовано 19 пациентов с фибрилляцией предсердий, перенесших тромбоэмболический 
инсульт и имеющих тромбы в ушке левого предсердия, и 48 пациентов  неосложненной формой ФП.. Выявлено статисти-
чески значимое увеличение частоты мутантного А-аллеля гена FGB у пациентов осложненной формой ФП по сравнению 
с контролем. Независимыми предикторами риска тромбоэмболического инсульта могут быть носительство FGВ-455А, 
наличие митральной недостаточности среднетяжелой степени, длительность ФП более 48 часов.
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Abstract. In this study, the allelic distribution of six genes determining predisposition to thrombophilia was characterized. 
We examined 19 patients with atrial fi brillation with a history of thromboembolic stroke and having thrombi in the left atrial ap-
pendage, and 48 patients with uncomplicated type of atrial fi brillation. Statistically signifi cant increase in the frequency of mutant 
A-allel of FGB gene was found in the patients with atrial fi brillation having the above-mentioned complications. Independent 
predictors of cardioembolic stroke could be the carriage of FGВ-455А, presence of mitral regurgitation of moderate severity, and 
duration of atrial fi brillation of more than 48 hours.
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сахарный диабет (СД). К эхокардиографическим факто-
рам риска относили нарушение сократимости миокар-
да левого желудочка, а также тромбоз или выраженное 
спонтанное эхоконтрастирование ушка или полости ле-
вого предсердия.

Деление на формы ФП проводилось по общепри-
нятой градации [8]. Диагноз ИИ ставился на основании 
углубленного неврологического обследования с ис-
пользованием компьютерной и магнитно-резонансной 
томографии. Чреспищеводное эхокардиографическое 
исследование выполнялось на ультразвуковой системе 
Hewlett–Packard SONOS 2000, оснащенной мультипла-
новым чреспищеводным датчиком с частотой 5 МГц.

Уровень фибриногена плазмы крови (ФГ) опре-
деляли гравиметрическим методом, верхняя граница 
нормы — 4 г/л. Уровень D-димера в плазме определяли 
полуколичественным методом с использованием латекс-
аглютинации («Dimertest», Австрия). 

ИБС была диагностирована у 16 пациентов (24%), 
АГ — у 52 (77,6%), у 31 больных (46%) ФП не имела 
очевидных причин. Из этих пациентов 7 (18%) пере-
несли ИИ, 12 (11%) имели тромбы в УЛП. У 26 боль-
ных (39%) имелись два и более фактора риска ТЭО.
В соответствии с задачами исследования пациенты были 
разделены на 2 группы: 1-ю группу составили 19 па-
циентов, перенесших ИИ и имеющих тромбы в УЛП,
2-ю группу — 48 пациентов ФП без ТЭО, составивших 
контрольную группу. Для оценки тромбоэмбологенного 
потенциала у пациентов 1-й и 2-й групп был проведен 
сравнительный анализ сопутствующей кардиальной 
патологии, структурных изменений сердца, некоторых 
показателей системы гемостаза, аллельного распределе-
ния генетических детерминант. 

Для генотипирования выделяли ДНК стандартным 
фенольно-хлороформным методом из лимфоцитов пе-
риферической крови. Идентификацию аллельных ва-
риантов генов V фактора свертывания (или FV Leiden), 
протромбина G 20210 G/A, фибриногена (FGВ G/A-455), 
метилентетрагидрофолат редуктазы (C677T MTHFR), 
рецептора тромбоцитов IIb/IIIa (P1A1/A2 GpIIIA), инги-
битора активатора плазминогена 1 типа (4G/5G PAI-1) 
проводили методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с последующим рестрикционным анализом (генетичес-
кое исследование выполнялось на базе Российского НИИ 
Гематологии и Трансфузиологии г. С.-Петербург).

Результаты обрабатывали с использованием программ 
«SPSS 11.5». Анализ количественных признаков прово-
дили с использованием двустороннего t-теста для несвя-
занных совокупностей и U-теста Манна–Уитни. Анализ 
качественных признаков проводился с использованием 
теста χ2 по Пирсону и точного двустороннего критерия 
Фишера. Относительный риск (ОР) рассчитывали с 95% 
конфиденциальным интервалом (ДИ). Многомерный ана-
лиз проводили с использованием бинарной логистической 
регрессии с пошаговым добавлением переменных.

Результаты исследования и обсуждение

Частота тромбоза УЛП и тромбоэмболического ин-
сульта (ТЭИ) не была связана с длительностью анамнеза 
ФП, общим количеством и частотой рецидивов. В то же 
время, тромбоэмболические осложнения чаще — 63,2% 
случаев (p < 0,01) — встречались у пациентов с персис-
тирующей формой ФП (табл. 1).

 Как следует из полученных данных, тромбоз УЛП 
и тромбоэмболический инсульт (ТЭИ) достоверно чаще 

Таблица 1

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКОГО, БИОХИМИЧЕСКОГО И ИНСТРУМЕНТАЛЬНОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ
ПАЦИЕНТОВ ВЫДЕЛЕННЫХ ГРУПП

Показатель Все больные 
(n = 67)

1-я группа
(n = 19)

2-я группа
(n = 48) P

Возраст 52,0 (48,0–55,5) 52,0 (50,5–56,5) 52,5 (47,5–55,0) 0,443
Пол, мужской 52 (77,6) 16 (84,2) 36 (75,0) 0,527
Артериальная гипертензия 52 (77,6) 16 (84,2) 36 (75,0) 0,527
ИБС
в т. ч. ИМ

16 (23,9)
4 (6,0)

8 (42,1)
0 (0,0)

8 (16,7)
4 (8,3)

0,053
0,571

Сердечная недостаточность 45 (67,2) 14 (73,7) 31 (64,6) 0,571
Сахарный диабет 2 (3,0) 1 (5,3) 1 (2,1) 0,496
Идиопатическая форма 31 (46,3) 6 (31,6) 25 (52,1) 0,176
Перенесенные ТЭО 6 (9,0) 2 (10,5) 4 (8,3) 1,000
Персистирующая форма 25 (37,3) 12 (63,2) 13 (27,1) 0,011
Среднее АД 
систолическое
диастолическое

130 (120–140) 
80 (80–90)

140 (120–145)
90 (80–90)

120 (120–140)
80 (80–90)

0,045
0,091

ГЛЖ 29 (43,3) 13 (68,4) 16 (33,3) 0,014
Два и более ФР ТЭО 26 (38,8) 13 (68,4) 13 (27,1) 0,002
Фибриноген, г/л 3,5 (3,0–4,0) 3,0 (2,95–3,5) 3,5 (3,0–4,2) 0,128
Левое предсердие, мм 
Фракция выброса,% 

40,0 (37,0–45,0)
61,0 (58,4–64,0)

45,0 (41,0–47,0)
58,7 (56,0–63,0)

39,0 (36,0–42,0)
62,0 (60,0–64,65)

< 0,001
0,032

Недостаточность митр. клапана II степени 32 (48,5) 15 (83,3) 17 (35,4) < 0,001
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выявлялись при наличии ИБС (р < 0,05). Средние зна-
чения артериального давления (АД) у пациентов, име-
ющих ТЭО, оказались более высокими по сравнению 
с контрольной группой (p < 0,05). Средние значения 
максимального систолического АД также оказались до-
стоверно более высокими (p < 0,01) у пациентов ослож-
ненной ФП, в то же время различий по уровню диасто-
лического АД отмечено не было. 

В группе больных с тромбозом чаще встречались 
сочетания двух и более факторов риска (ФР) — 68,4% 
(p < 0,002). Это увеличивало риск ТЭО в 3,5 раза 
(ОР = 3,42 ДИ 95% 1,48–7,86). Гипертрофия левого же-
лудочка (ГЛЖ) также выявлялась чаще у пациентов пе-
ренесших ИИ и имеющих тромбы в УЛП (p < 0,01). 

При оценке сократительной функции ЛЖ средние 
значения фракции выброса (ФВ) оказались более вы-
сокими у пациентов с неосложненной ФП. Размеры 
ЛП были достоверно больше у пациентов с осложнен-
ной ФП — 45 мм по сравнению с контрольной груп-
пой (39 мм, р < 0,001). Наличие митральной недоста-
точности II степени, также отмечено чаще у пациентов 
перенесших ИИ и имеющих тромбы в ушке ЛП (83,3%
и 35,4%, соответственно р < 0,001).

Маркерами гиперкоагуляционного и предтромбо-
тического состояния являются: повышение содержа-
ния D-димера, фибринмономерных комплексов (ФМК). 
Достоверных различий в содержании маркеров гипер-
коагуляции в сравниваемых группах не было. В то же 
время повышенное содержание маркеров тромбинемии 
было отмечено у пациентов, как осложненной, так и не-
осложненной формой ФП. Уровень фибриногена не пре-
вышал нормальных значений в обеих группах. Средние 
значения уровня гемоглобина и гематокрита оказались 
более высокими у пациентов осложненной ФП 155 г/л 
(р < 0,05) и 44,9 (р < 0,01).

Анализ аллельного распределения исследуемых 
генетических детерминант показал статистически зна-
чимое увеличение (47,4%) частоты встречаемости му-
тантного А-аллеля гена FGB по сравнению с контролем 
и (16,7%) р < 0,05 (табл. 2). Достоверных различий по 

остальным генетическим детерминантам выявлено 
не было. Наличие FGB-455 G/A A+-генотипа повы-
шало риск развития тромбоза УЛП и ТЭИ в 3 раза 
(ОР = 2,7 ДИ 95% 1,30–5,40). Достоверных различий в 
уровнях фибриногена, у пациентов, имеющих как GG-, 
так и GА-, и АА-генотип, в сравниваемых группах вы-
явлено не было.

Одной из задач исследования был поиск предикторов 
тромба в УЛП и ТЭИ у больных ФП. С помощью логис-
тического регрессионного анализа выявлено 6 факторов 
риска ТЭО (табл. 3). При одномерном анализе значимы-
ми факторами риска развития инсульта и тромбоза УЛП 
оказались: носительство FGВ–455А (ОР = 2,7), дли-
тельность эпизода ФП более 48 часов (ОР = 5,5), ГЛЖ 
(ОР = 2,8), увеличение ЛП ≥ 45 мм (ОР = 4,4), наличие 
недостаточности митрального клапана II ст. (ОР = 5,3), 
наличие 2 и более ФР ТЭО (ОР = 3,4).

Достоверно значимыми независимыми факторами 
риска при многомерном логистическом регрессионном 
анализе были: носительство FGВ–455А (ОР = 5,0 ДИ 
95% 1,03–23,51), длительность эпизода МА > 48 часов 
(ОР = 8,0 ДИ 95% 1,66–38,69), наличие недостаточ-
ности митрального клапана среднетяжелой степени 
(ОР = 5,4 ДИ 95% 1,22–24,24).

Проведен анализ комбинаций различных геноти-
пов-455 локуса гена FGВ и значимых факторов риска, 
тромбоэмболических осложнений, выявленных в одно-
мерном анализе. Были сформированы следующие груп-
пы: (1) GG-генотип без факторов риска, (2) GG-генотип 
с факторами риска, (3) GA + АА-генотип без факторов 
риска, (4) GA + АА-генотип с факторами риска.

При отсутствии патологического генотипа и значи-
мых факторов риска вероятность тромбоза была мини-
мальная. При наличии одного из факторов риска и GG-ге-
нотипа, статистически значимая степень риска отмечена 
при увеличении ЛП (ОР = 3,56 ДИ 95% 1,12–19,46) и 
митральной недостаточности II степени (ОР = 4,50 ДИ 
95% 1,04–24,24). Существенное возрастание степени 
риска происходит при комбинации А+-генотипа и од-
ного из факторов. Так, у пациентов с ИБС носителей

Таблица 2

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ ГЕНОТИПОВ И АЛЛЕЛЕЙ У ПАЦИЕНТОВ ВЫДЕЛЕННЫХ ГРУПП (%)

Мутации
1-я группа (n = 19)

Частоты
аллелей

2-я группа (n = 48)
Частоты
аллелейГенотипы Генотипы

nn Nm Mm Nn nm mm

FV Leiden 17 (89,5%) 2 (10,5%) — n — 36 (94,7%)
m — 2 (5,3%) 47 (97,9%) 1 (2,1%) — n — 95 (99,0%)

m — 1 (1,0%)
C677T

MTHFR
CC

12 (63,2%)
CT

7 (36,8%)
TT
—

C — 31 (81,6%)
T — 7 (18,4%)

CC
23 (47,9%)

CT
21 (43,8%)

TT
4 (8,3%)

C — 67 (69,8%)
T — 29 (30,2%)

4G/5G
PAI-1

5G/5G
4 (21,1%)

4G/5G
12 (63,2%)

4G/4G
3 (15,8%)

5G — 20 (52,6%)
4G — 18 (47,4%)

5G/5G
7 (14,6%)

4G/5G
27 (56,3%)

4G/4G
14 (29,2%)

5G — 41 (42,7%)
4G — 55 (57,3%)

P1 A1/A2
GPIIIa

A1/A1
13 (68,4%)

A1/A2
5 (26,3%)

A2/A2
1 (5,3%)

A1 — 31 (81,6%)
A2 — 7 (18,4%)

A1/A1
31 (64,6%)

A1/A2
16 (33,3%)

A2/A2
1 (2,1%)

A1 — 78 (81,2%)
A2 — 18 (18,8%)

FG
G/A-455

G/G
9 (47,4%)

G/A
9 (47,4%)*

A/A
1 (5,3%)

G — 27 (71,1%)
A — 11 (28,9%)*

G/G
39 (81,3%)*

G/A
8 (16,7%)

A/A
1 (2,1%)

G — 86 (89,6%)
A — 10 (10,4%)

G 20210
G/A 19 (100,0%) — — n — 38 (100,0%)

m — 0 (0,0%) 47 (97,9%) 1 (2,1%) — n — 95 (99,0%)
m — 1 (1,0%)
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А-аллеля риск увеличивался в 4 раза (ОР = 4,29 ДИ 95% 
1,96–9,38). При А+ генотипе и ГЛЖ в 5 раз (ОР = 5,45 
ДИ 95% 2,04–14,55), увеличении ЛП в 8 раз (ОР = 7,93 
ДИ 95% 2,99–20,99), митральной недостаточности II 
степени в 10 раз (ОР = 9,82 ДИ 95% 2,47–39,10). При 
увеличении длительности аритмии более 48 часов у но-
сителей А-аллеля риск тромбоза увеличивается в 11 раз 
(ОР = 11,25 ДИ 95% 2,93–43,19).

Таким образом, полученные данные подтверждают 
значение традиционных факторов риска: АГ, перене-
сенного инсульта, преходящего нарушения мозгового 
кровообращения, ХСН, пожилого возраста, СД и ИБС в 
развитии ИИ. В последнее десятилетие благодаря дости-
жениям в молекулярной медицине стало ясно, что разви-
тие патологии во многом определяется наличием генети-
ческой предрасположенности. В качестве кандидатных 
генов, играющих ведущую роль в генезе сердечно-сосу-
дистых заболеваний, в настоящее время рассматривают-
ся гены, вовлеченные в липидный гемостаз, коагуляцию, 
биологию гладкомышечных и эндотелиальных клеток [9]. 
Результаты настоящего исследования подтверждают, что 
развитие ИИ происходит при комплексном взаимодейс-
твии внешних и генетических факторов.

Известно, что при ФП активируется система сверты-
вания крови, что проявляется повышением уровня мар-
керов ее активации: комплекса тромбин-антитромбин 
III, β-тромбоглобулина, D-димера; нарушается функция 
эндотелия — о чем свидетельствует повышение маркера 
повреждения эндотелия — фактора фон Виллебранда. 
Кроме того, при ФП повышаются уровень фибриноге-
на и тканевого активатора плазминогена, считающиеся 
факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний.

Доказано, что высокий уровень фибриногена плазмы 
крови является независимым фактором риска ИИ [10]. 
Замена G на А в промоторной области гена FGВ приво-
дит к повышению уровня ФГ плазмы крови [11]. Также 
показано, что носительство А-455 аллеля является факто-
ром риска периферического и коронарного атеротромбо-
за. Гомозиготное состояние по А–455-аллелю ассоцииро-
вано с наиболее высокими показателями как базального, 
так и индуцированного уровней фибриногена.

Однако недавнее исследование, проведенное в Ве-
ликобритании, показало, что полиморфизм 148 С/Т гена 
фибриногена в большей степени связан с высоким уров-
нем фибриногена  [12]. Связь –455 G/A полиморфизма 
гена фибриногена с инсультом была продемонстрирова-
на в 4 исследованиях [13]. Исследование, проведенное 
в Тампере, продемонстрировало значимую ассоциацию 
между частотой ишемического инсульта и наличием А-
аллеляя гена фибриногена [14]. Ряд других исследова-
ний не отметили увеличение частоты инсульта у носи-
телей А-аллеля фибриногена. 

Наше исследование позволило подтвердить, что 
носительство А–455-аллеля является независимым пре-
диктором риска ТЭО. В то же время средние уровни 
фибриногена, как у пациентов осложненной ФП, так и 
контрольной группы оставались нормальными. Не было 
выявлено различий в содержании фибриногена и при 
различных генотипах FGВ между пациентами перенес-
шими ИИ и контрольной группой. Наши пациенты яв-
лялись преимущественно гетерозиготными носителями 
А–455-аллеля. Об отсутствии повышения концентрации 
фактора I при гетерозиготном носительстве этого гена 
предупреждают и ряд других авторов. Таким образом, 

Таблица 3

ПРЕДИКТОРЫ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ (n = 67)

Признак Группа 1*

(n = 19)
Группа 2*

(n = 48)
Одномерный анализ Многомерный анализ
ОР (95%ДИ) р Орс (95%ДИ) р

GA-генотип FGВ 9 (47,4) 8 (16,7) 2,65 (1,30–5,40) 0,014 4,91 (1,03–23,51) 0,046

ИБС 8 (42,1) 8 (16,7) 2,32 (1,13–4,75) 0,053 — —

Длительность эпизода МА > 48 часов 16 (84,2) 17 (35,4) 5,49 (1,76–17,12) <0,001 8,01 (1,66–38,69) 0,010

Курение 9 (47,4) 12 (25,0) 1,97 (0,94–4,12) 0,088 — —

Гипертрофия ЛЖ 13 (68,4) 16 (33,3) 2,84 (1,23–6,56) 0,014 — —

Среднее САД > 140 мм рт. ст 5 (26,3) 6 (12,5) 1,82 (0,82–4,01) 0,270 — —

Среднее ДАД > 90 мм рт.ст 10 (52,6) 14 (29,2) 1,99 (0,94–4,21) 0,093 — —

2 и более факторов риска ТЭО 13 (68,4) 13 (27,1) 3,42 (1,48–7,86) 0,002 — —

Гемоглобин > 160 г/л 5 (26,3) 7 (15,2) 1,58 (0,70–3,53) 0,311 — —

Левое предсердие ≥ 45 мм 11 (61,1) 6 (12,8) 4,44 (2,06–9,58) <0,001 — —

ФВ < 50% 2 (11,1) 3 (6,3) 1,53 (0,48–4,83) 0,608 — —

Недостаточность митрального клапана II 15 (83,3) 17 (35,4) 5,31 (1,70–16,64) 0,001 5,44 (1,22–24,24) 0,026

П р и м е ч а н и я : * Группа 1 — пациенты c ОНМК. Группа 2 — пациенты с МА без осложнений. Признаки представлены 
как абсолютные частоты (%).  Использовался точный критерий Фишера, двусторонний тест.  ОРс — относительный риск, 
скорректированный с учетом влияния других факторов при множественном логистическом регрессионном анализе.
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только количественного определения уровня фибрино-
гена с целью стратификации риска пациентов недоста-
точно.

Доказано, что умеренная гипергомоцистеинемия 
является независимым фактором риска развития цереб-
рального инфаркта. Раннее было отмечено увеличение 
частоты Т 677 аллеля гена MTHFR у больных, перенес-
ших ИИ, по сравнению со здоровыми лицами. В про-
веденном исследовании увеличения частоты тромбоза 
по мере накопления частоты Т 677-аллеля гена MTHFR 
подтвердить не удалось. Ряд исследователей не нахо-
дят повышения частоты С677Т MTHFR у пациентов по 
сравнению с контролем.

В данной работе было выявлено различие в час-
тоте тромбоза УЛП у пациентов с различными фор-
мами ФП, что совпадает с результатами других ис-
следований. Наличие тромбоза в УЛП коррелировало 
с длительностью существования ФП. Хотя не было 
выявлено зависимости тромбоза УЛП и ИИ от коли-
чества рецидивов ФП, хотелось обратить внимание на 
тот факт, что половина пациентов с тромбозами УЛП 
имела первый эпизод ФП.

Представляется, что расширение ЛП, снижение 
скорости кровотока, а также повышенное содержание 
фибриногена и гематокрита являются независимы-
ми предикторами тромбоза. При поиске предикторов 
тромбоза в УЛП у больных с ФП было обнаружено, 
что выявленные с помощью однофакторного анализа 
корреляции тромбоза УЛП с увеличением ЛП, ГЛЖ по-
теряли свою значимость при многофакторном анализе. 
Высокой прогностической значимостью в отношении 
тромбоза обладают носительство FGВ–455А, длитель-
ность эпизода ФП > 48 часов, наличие недостаточнос-
ти митрального клапана среднетяжелой степени. В ис-
следовании установлено, что наряду с традиционными 
факторами риска ТЭО, учет генетических факторов 
может улучшить стратификацию риска пациентов с 
ФП и обеспечить адекватный выбор и длительность 
антикоагулянтной терапии.

Выводы

1. Независимыми предикторами риска тромбоэм-
болического инсульта у пациентов в возрасте до 60 лет 
могут быть носительство FGВ-455А, митральная недо-
статочность среднетяжелой степени, длительность ФП 
более 48 часов.

2. Определение FGВ G-455А может быть рекомен-
довано пациентам ФП с целью выделения групп повы-
шенного риска развития тромбозов, особенно у возраст-
ных групп до 60 лет.
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Введение

Влияние беременности на состояние костной ткани 
обсуждается уже довольно давно. Описание нарушений 
структуры костной ткани у женщин при беременности 
можно встретить в Руководстве по акушерству Эрнста 
Бумма, 1922 г. [1]. Среди последующих публикаций, 
пытавшихся объяснить изменения обмена костной тка-
ни при беременности, следует отметить работу 1948 г. 
F. Albright и E. C. Reifenstein [2], в которой описаны 2 
случая развития идиопатического остеопороза при бе-
ременности. С 70-х годов 20 в. существенно изменились 
методы диагностики снижения минеральной плотности 
костной ткани (МПК). В настоящее время в клиничес-
кую практику пришли методы количественного опре-
деление МПК при помощи костной ультрасонометрии 
(КУС) и двухэнергетической рентгеновской абсорбцио-
метрии (DXA).

По результатам КУС большеберцовой кости 
Э. А. Щербавская и Б. И. Гельцер [3,4] выявили сни-
жение МПК в первом триместре беременности у 10% 

женщин, во втором триместре у 16,7% и в третьем у 
26,1%. Aguado F. и соавт. [5] связывают снижение МПК 
при беременности с недостаточным поступлением каль-
ция с пищей. Однако возможность применения КУС для 
диагностики снижения МПК широко обсуждается, так 
как их чувствительность, специфичность и воспроизво-
димости значительно ниже, чем DXA [6, 7].

В большинстве исследований оценка МПК методом 
DXA проводилась только после родов, и лишь в единич-
ных работах проводилось сравнение МПК до наступле-
ния беременности и после родов. Fiore C.E. и соавт. [8] 
выявили снижение костной массы в поясничном отделе 
позвоночника на 9,2%, а в проксимальном отделе бед-
ренной кости на 7,8%. Black A. J. и соавт. [9] выявили 
снижение МПК у родильниц в поясничном отделе поз-
воночника на 3,5 %. Naylor K. E. и соавт. [10] описыва-
ют снижение МПК поясничного отдела позвоночника у 
родильниц на 4,5%, в то время как в области верхних 
и нижних конечностей она возросла на 2,8 % и 1,9% 
соответственно. По данным Ritchie L. D. и соавт. [11] 
снижения МПК в поясничном отделе позвоночника при 
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ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ БЕРЕМЕННОСТИ НА МИНЕРАЛЬНУЮ ПЛОТНОСТЬ 
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беременности не было выявлено. В исследовании Sow-
ers M. и соавт. [12] не было выявлено влияния приема 
кальция на изменения МПК бедра у беременных жен-
щин. Raman L. и соавт. [13] не выявили различий МПК 
между беременными женщинами с низким потреблени-
ем кальция и женщинами, получавшими дополнительно 
600 мг кальция в сутки.

Таким образом, до настоящего времени нет четкого 
представления о закономерном снижении МПК при бе-
ременности и частоте встречаемости остеопенического 
синдрома в послеродовом периоде. Нет и четкого пред-
ставления о количестве потребляемого при беременнос-
ти кальция, как о факторе развития остеопении в после-
родовом периоде.

Цель данного исследования состояла в оценке вли-
яния доз кальция потребляемого при физиологической 
беременности на состояние МПК в послеродовом пери-
оде. Для выполнения поставленной цели были решены 
следующие задачи. Произведена оценка МПК в группе 
родильниц после физиологической беременности и в 
группе женщин репродуктивного возраста. У родильниц 
проведена оценка МПК в зависимости от количества 
кальция, потребляемого ими при беременности.

Материалы и методы исследования

Основную группу составили 35 родильниц, в возрас-
те от 20 до 35 лет, роды у которых произошли в акушер-
ской клинике СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. У всех 
пациенток в анамнезе было своевременное менархе и 
регулярный менструальный цикл. На учет в женской кон-
сультации были поставлены в I триместре беременности. 
Консультацию посещали регулярно и выполняли все обя-
зательные лабораторные и инструментальные обследова-
ний на протяжении всех триместров беременности.

Группу сравнения составили 40 женщин, в возрас-
те от 20 до 35 лет, родившиеся в Санкт-Петербурге или 
ближайших районах. У всех пациенток группы сравне-
ния в анамнезе имело место своевременное менархе и 
регулярный менструальный цикл.

В исследование не включались женщины с клини-
ческими проявлениями недостаточной функции яич-

ников, наличием заболеваний, являющихся причиной 
вторичного остеопороза, принимающие лекарственные 
препараты, влияющие на костный обмен, и работающие 
на вредных производствах.

Измерение МПК произведено всем пациенткам ос-
новной группы на 4–6 сутки послеродового периода и 
всем пациенткам группы сравнения методом DXA с по-
мощью рентгеновского денситометра кости Lunar фир-
мы GE Medical Systems LUNAR (США). При оценке 
степени снижения МПК использовано Положение ра-
бочей группы ВО3 по проблеме остеопороза: значения 
МПК до «-1 SD» являются нормальными показателями; 
снижение МПК от «–1 SD» до «–2,5 SD» свидетельству-
ет о наличии остеопении; снижение МПК более чем на 
«–2,5 SD» свидетельствует об остеопорозе [14]. Оценка 
количества потребляемого кальция проводилась исхо-
дя из количества кальция содержащегося в продуктах 
питания и поливитаминах, которые получали беремен-
ные. Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с вычислением средней арифметической 
(М), ее ошибки (m), среднеквадратичного отклонения, 
критерия Стьюдента (t) на персональном компьютере 
при помощи программы EXSEL.

Результаты исследования

Проведенный анализ потребления кальция пока-
зал, что беременные основной группы разделились на 
2 подгруппы. Подгруппа 1 составила 19 беременных, 
среднее потребление кальция в подгруппе составило 
778 ± 16 мг/сут. Подгруппу 2 составили 16 беременных, 
среднее потребление кальция с пищей в подгруппе со-
ставило 1528 ± 43 мг/сут.

Характер распределения МПК по регионам скелета 
у пациенток в подгруппах основной группы и в груп-
пе сравнения представлен на рис. 1. Самые высокие 
показатели МПК были выявлены в поясничном отделе 
позвоночника. Самые низкие значения МПК зарегист-
рированы в дистальном отделе предплечья. Во всех ре-
гионах скелета значения МПК у родильниц подгруппы 
1 были ниже, чем в подгруппе 2 и чем в группе срав-
нения. Сравнение распространенности остеопении

Рис. 1. Распределение МПК по отделам скелета у женщин репродуктивного воз-
раста и у родильниц в зависимости от количества потребляемого кальция:

1–5 — поясничный отдел позвоночника (1 — L1, 2 — L2, 3 — L3, — 4 — L4, — 5 — L1-L4); 
6–10 — проксимальный отдел бедра (6 — шейка бедра, 7 — большой вертел, 8 — верхняя 
половина шейки бедра, 9 — зона уарда, 10 — весь регион); 11–13 — дистальный отдел пред-

плечья (11 — 33% лучевой кости, 12 — ультрадистальный отдел, 13 — весь регион)
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в основной группе и в группе сравнения приведены на 
рис. 2. В основной группе в поясничном отделе позво-
ночника остеопения встречалась в 1,65 раза чаще, чем
в группе сравнения. В дистальном отделе лучевой кости 
у пациенток основной группы остеопения встречалась
в 1,5 раза чаще, чем в группе сравнения.

Проведенный корреляционный анализ показал на-
личие прямой умеренной связи между уровнем потреб-
ления кальция в сутки и МПК дистального отдела пред-
плечья (r = 0,4; p < 0,05), проксимального отдела бедра 
(r = 0,52; p < 0,05), и поясничного отдела позвоночника 
(r = 0,54; p < 0,05).Сравнение частоты встречаемости 
остеопении в послеродовом периоде в зависимости от 
количества потребляемого кальция приведены на рис. 3. 
В подгруппе с более низким потреблением кальция во 
всех отделах скелета остеопения встречалась чаще: в 
поясничном отделе в 5,9 раза, в дистальном отделе пред-
плечья в 2,1 раза, в проксимальном отделе бедра в 1,4 
раза.

Обсуждения

При физиологической беременности происходят 
изменения фосфорно-кальциевого и костного обме-
нов, направленные на поддержание кальциевого го-
меостаза в материнском организме и обеспечение 
потребностей растущего плода. В целом изменения 
костного обмена при беременности характеризуют-
ся его усилением под влиянием таких гормональных 
факторов, как плацентарные эстрогены, пролактин, 
1,25-(OH)-витамин D3, кальцитонин, протеин, связан-
ный с паратиреоидным гормоном, плацентарный лак-
тоген, инсулиноподобный фактор роста I типа [15]. 
Под влиянием этих факторов происходит усиление 
абсорбции кальция в кишечнике. И при достаточном 
потреблении кальция позволяет сохранить постоянст-
во костной ткани. При недостаточном поступлении 
кальция усиливается процесс резорбции костной тка-
ни. Данное исследование показало, что физиологичес-

кая беременность может явиться фактором риска раз-
вития остеопении в послеродовом периоде. В группе 
родильниц остеопения в поясничном отделе позво-
ночника и дистальном отделе предплечья встречалась 
чаще, чем в группе женщин репродуктивного возрас-
та. Риск развития остеопении в послеродовом периоде 
коррелирует с суммарной дозой кальция получаемого 
беременной женщиной из продуктов питания и поли-
витаминных препаратов. Были выявлены различия в 
МПК у родильниц, потреблявших при беременности 
778 ± 16 мг кальция в сутки и 1528 ± 43 мг кальция в 
сутки. Остеопения в поясничном отделе позвоночника  
в послеродовом периоде встречалась среди родильниц 
с потреблением 778 ± 16 мг кальция в сутки в 5,9 раза 
чаще. Адекватной дозой потребления кальция при бе-
ременности, позволяющей обеспечить потребности 
плода и не задействовать костное депо материнского 
организма, можно считать 1500 мг/сут.
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Демографический кризис в России на рубеже веков ха-
рактеризуется устойчивой депопуляцией в результате па-
дения рождаемости при сверхвысоком уровне смертности 
населения. В этих условиях снижение детской смертности 
и сохранение жизни и здоровья рождающегося потомства 
является необходимым условием демографического разви-
тия России и фактором национальной безопасности [1]. По 
образному выражению Баранова А. А. «из больных детей 
не может вырасти здоровый народ» (1999), и сохраняю-
щееся неблагополучие в состоянии здоровья детей начи-
ная с периода новорожденности диктует настоятельную 
необходимость принятия мер по устранению факторов 
риска перинатальной патологии и предотвратимой детской 
смертности [2]. Снижение перинатальной патологии есть 
главный фактор сохранения здоровья рождающегося поко-
ления и уменьшения смертности детского населения.

Гипоксическое поражение, в особенности миокарда, 
занимает ведущее значение в структуре причин перина-
тальной смертности, являясь частым осложнением бе-

ременности и родов, так как под влиянием кислородной 
недостаточности нарушаются обменные процессы, раз-
вивается чрезмерный патологический метаболический 
ацидоз с подавлением ферментативной активности. Все 
это, в конечном счете, приводит к необратимым наруше-
ниям функций различных органов и систем плода. Паде-
ние парциального давления кислорода в тканях индуци-
рует включение ряда сигнальных систем. В частности, 
при гипоксии может происходить активация апоптоза или 
пролиферации клеток в ткани миокарда, которая является 
самым активным потребителем кислорода в организме 
млекопитающих [3]. Ишемия миокарда и связанные с ней 
нарушения центральной гемодинамики и сократительной 
функции сердца развиваются вследствие расстройств 
энергетического обеспечения миокарда под влиянием ги-
поксии. Клинические и экспериментальные исследования 
доказывают связь отрицательных факторов, действующих в 
перинатальном периоде на морфо-функциональную диффе-
ренцировку вегетативных центров, ответственных за регу-

СКРИНИНГ ПОРАЖЕНИЯ МИОКАРДА В НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ

Хомич М. М., Леонова И. А.

ФГУ «ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова» Минздравсоцразвития РФ, Санкт-Петербург
Институт перинатологии и педиатрии, Санкт-Петербург

Резюме. Оценка состояния миокарда в периоде новорожденности имеет большое диагностическое и прогности-
ческое значение. Антенатальная и интранатальная гипоксия является причиной изменения миокарда у 40%–70% детей. 
Клиническая картина поражения миокарда полиморфна, поэтому основное внимание в диагностике уделяется лабора-
торно-инструментальным методам исследования. На основании опыта работы в отделении патологии новорожденных 
разработан алгоритм кардиологического скрининга новорожденных детей. Он включает 100% охват всех детей, находя-
щихся на отделении в первые трое суток с момента поступления, электрокардиографическим обследованием с помощью 
автоматизированного комплекса «Кардиометр-МТ» («Микард-Лана», Санкт-Петербург), что значительно повышает точ-
ность измерений зубцов и интервалов электрокардиограммы. В случае выявления изменений применяется инструмен-
тальное и/или лабораторное обследование (эхокардиография в сочетании с допплерографией, определение активности 
специфичных для миокарда ферментов в сыворотке крови: миокардиальной фракции креатинфосфокиназы (МВ-КФК), 
лактатдегидрогеназы (фракция 1 и 2), тропонина-Т) с целью уточнения характера изменений. Анализ полученных дан-
ных подтверждает наличие более чем у 40% новорожденных детей перенесших гипоксию, транзиторных изменений ми-
окарда, диагностируемых как электрокардиографически, так и с помощью инструментальных и лабораторных методов 
исследования, что определяет необходимость скрининг-диагностики поражений миокарда с целью раннего выявления
и коррекции отклонений.
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SCREENING OF MYOCARDIAL DAMAGE IN THE NEONATAL PERIOD
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Abstract. Assessment of myocardium in the neonatal period is of great diagnostic and prognostic signifi cance. Antenatal 
and intranatal hypoxia is the cause of changes in the myocardium in 40%–70% of children. The clinical picture of myocardial 
damage polymorphous, so the focus of the diagnosis given to laboratory-instrumental techniques. In the department of pathology 
of newborn screening algorithm cardiac infants includes 100% coverage of all children in the department in the fi rst three days af-
ter admission, electrocardiographic assessment with automated complex «Кардиометр-МТ» («Микард-Лана», St.-Petersburg), 
which improves the accuracy of electrocardiogram. In case of change detection tool is used and / or laboratory examination (echo-
cardiography combined with Doppler, investigation of the specifi c myocardial enzymes activity in serum: the myocardial fraction 
of creatine, lactate dehydrogenase (fraction 1 and 2), troponin-T) with to clarify the nature of the changes. Analysis of the data 
confi rms the presence of transient changes in the myocardium in more than 40% of infants who suffered hypoxia. That determine 
the need for screening diagnosis of myocardial lesions for early detection and correction of deviations.

Key words: hypoxia, myocardium, infants, electrocardiography.
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ляцию метаболизма миокарда и сердечного ритма, что объ-
ясняет срыв механизмов адаптации сердечно-сосудистой 
системы в раннем и позднем постнатальном периоде [4, 5].

С этой точки зрения оценка состояния миокарда с пе-
риода новорожденности имеет большое диагностическое 
и прогностическое значение. Среди причинных факторов 
поражения миокарда у детей раннего возраста выделя-
ют: врожденные аномалии сердца и коронарных артерий 
(тетрада Фалло, стеноз и коарктация аорты, аномальный 
дренаж легочных вен, аномалия левой коронарной арте-
рии — синдром Бланда–Уайта–Гарленда); инфекционное 
поражение миокарда токсоплазмой, вирусом Коксаки,
и энтеровирусами; генетические нарушения (дилятаци-
онная кардиомиопатия, врожденная миопатия); болезни 
обмена веществ (гликогеноз, амилоидоз, мукополисаха-
роз); опухолевые процессы различной локализации (раб-
домиома, лимфома, эритробластоз). Из редких причин, 
приводящих к ишемии миокарда можно отметить пара-
доксальную эмболию из пупочной вены, применение ма-
терью оральных контрацептивных средств во время бере-
менности, отравление кокаином, травму грудной клетки.

По данным отечественной литературы антенатальная 
и интранатальная гипоксия является причиной изменения 
миокарда у 40%–70% детей [6]. К сожалению, до сегод-
няшнего дня нет однозначной терминологической трактов-
ки данного поражения [7, 8]. Вероятно, как терминология, 
так и классификация должны отражать патогенетическую 
сущность происходящих изменений с миокардом, учиты-
вать динамическую оценку этих изменений.

Клиническая картина поражения миокарда поли-
морфна, поэтому основное внимание в диагностике уде-
ляется лабораторно-инструментальным методам исследо-
вания. Лабораторная диагностика включает в себя опреде-
ление активности специфичных для миокарда ферментов
в сыворотке крови: миокардиальной фракции креатинфос-
фокиназы (МВ-КФК), лактатдегидрогеназы (фракция 1 и 
2), тропонина-Т. В качестве дифференциальной диагно-
стики антенатальной и постнатальной ишемии миокарда 
у новорожденных предложено определение уровня МВ-
КФК и тропонина-Т на 3–4 сутки после рождения. При 
увеличении МВ-КФК от 0,054 до 0,072 мккат/л, тропони-
на-Т от 0,1 до 0,2 нг/мл относительно таковых у здоровых 
детей диагностируют антенатально возникшую ишемию 
миокарда, а при увеличении активности МВ-КФК от 0,081 
до 0,092 мккат/л, тропонина-Т от 0,4 до 16,0 нг/мл — пос-
тнатальную ишемию миокарда [9, 10, 11].

Эхокардиография, особенно в сочетании с доппле-
рографией, является информативным визуализирующим 
методом, позволяющим непосредственно установить 
этиологический фактор (аномальное отхождение левой 
коронарной артерии, аневризму коронарной артерии, 
опухоли сердца), оценить сократительную способность 
миокарда, в некоторых случаях выявить региональные 
аномалии движения миокардиальной стенки, опреде-
лить систолическую и диастолическую дисфункцию 
миокарда. Однако его использование может быть огра-
ничено техническими параметрами используемого обо-
рудования и квалификацией персонала.

Используемый уже более 100 лет метод электрокар-
диографического исследования по-прежнему является 
актуальным для диагностики нарушений ритма, проводи-
мости и возбудимости сердечной мышцы. Несомненным 
достоинством метода является возможность оценки тро-

фики миокарда, что особенно актуально у детей раннего 
возраста, в том числе и у недоношенных. Электрокарди-
ографические признаки тяжелого гипоксически-ишеми-
ческого поражения миокарда у новорожденных описаны 
еще в 1992 году (Towbin JA) и включают в себя широкий 
зубец Q; подъем сегмента ST; изменение формы желудоч-
кового комплекса в отведениях V5–6; отрицательный зубец 
Т в этих отведениях; удлинение интервала QT [12].

На основании опыта работы в отделении патологии 
новорожденных разработан алгоритм кардиологического 
скрининга новорожденных детей. Он включает 100% охват 
электрокардиографическим обследованием (24 секундная 
запись в 12 стандартных отведениях) всех детей, находящих-
ся на отделении в первые трое суток от момента поступле-
ния. Электрокардиографическое обследование проводится 
с помощью автоматизированного комплекса «Кардиометр-
МТ» («Микард-Лана», Санкт-Петербург), что значительно 
повышает точность измерений зубцов и интервалов элект-
рокардиограммы. В случае выявления изменений применя-
ется инструментальное и/или лабораторное обследование с 
целью уточнения характера изменений. Анализ полученных 
данных подтверждает наличие более чем 40% новорожден-
ных детей, перенесших гипоксию транзиторных изменений 
миокарда, диагностируемых как электрокардиографически, 
так и с помощью инструментальных и лабораторных мето-
дов исследования, что определяет необходимость скрининг-
диагностики поражений миокарда с целью раннего выявле-
ния и коррекции отклонений.
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