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В очередном номере  журнала мы познакомим Вас 
с результатами исследований в области диагностики 
и лечения некоронарогенной патологии сердца, кото-
рая традиционно представлена такими нозологически-
ми формами как врожденные и приобретенные пороки 
сердца, эндо-, мио- и перикардиты, первичные и вторич-
ные кардиомиопатии. В оригинальных работах анализи-
руются  возможности ЭКГ-диагностики гипертрофиче-
ской кардиомиопатии и перспективы лечения данного 
заболевания с помощью спиртовой септальной аблации, 
а также опубликованы данные о частоте встречаемости 
системных форм амилоидоза и роли циркулирующих 
эндотелиальных клеток-предшественников в развитии 
хронической сердечной недостаточности. Отдельно об-
суждаются вопросы патогенеза и хирургического лече-
ния аневризм восходящего отдела аорты, распростра-
ненность пролапса митрального клапана в Российской 
популяции, а также влияние редукции полости левого 

КОЛОНКА РЕДАКТОРА

предсердия на результаты клапанной хирургии у боль-
ных с митральными пороками сердца.  Помимо этого, в 
журнале представлены интересные клинические случаи, 
обзор литературы, который знакомит читателей с легоч-
ной гипертензией у новорожденных, и анализ публика-
ций, посвященный спорным вопросам лечения воспали-
тельных заболеваний миокарда.		

Редакционная коллегия благодарит всех своих чита-
телей за поддержку и надеется, что опубликованные в 
номере работы заинтересуют врачей различных специ-
альностей и расширят их знания о патогенезе некорона-
рогенных заболеваний сердца. 

С уважением, член редколлегии журнала,
заместитель директора института сердца и сосудов, 

заведующая научно-исследовательским отделом
некоронарогенных заболеваний сердца 

ФГБУ ФЦСКЭ им. В.А. Алмазова, 
д.м.н. О.М. Моисеева

Глубокоуважаемые читатели!
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Резюме.
Несмотря на значительный прогресс в изучении воспалительных заболеваний сердца, диагноз миокардит яв-

ляется непростой задачей для большинства врачей. В данном обзоре представлен современный подход к лечению 
миокардита. В статье проанализированы эффективность и безопасность различных методов лечении миокардита.
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Abstract.
Despite considerable progress in the study of inflammatory heart diseases, the diagnosis of myocarditis for most physicians 

is a challenge. The aim of this review is to provide a current approach to the treatment of myocarditis. Efficacy and safety of 
various treatments of myocarditis were analyzed in this article.
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Представления об эффективности и безопасности 
различных методов лечения сегодня формируются на 
основе принципов доказательной медицины. Однако, 
проведение контролируемых клинических исследова-
ний, без которых не существует современной доказа-
тельной медицины, при воспалительных заболеваниях 
миокарда крайне затруднено, что, вероятно, обусловлено 
отсутствием как патогномоничных симптомов заболева-
ния, так и четкого алгоритма диагностики миокардита. 
Кроме того, высокая частота спонтанного выздоровле-
ния, нередко достигающая 57%, вносит дополнительные 
коррективы в результаты клинических исследований [1]. 
Поэтому рекомендации по применению большинства 
методов лечения миокардитов основаны на результа-
тах неконтролируемых клинических исследований или 
представляют собой мнение экспертов. Спектр пред-
лагаемых в настоящее время методов лечения воспа-
лительных заболеваний  миокарда чрезвычайно широк, 
но сравнительной оценки их эффективности и безопас-
ности, по-прежнему, не существует. Попытаемся про-
анализировать возможности различных методов, руко-
водствуясь  основными принципами ведения больных 
с сердечной недостаточностью (СН), в соответствии с 
которыми терапия должна предотвращать развитие сим-
птомов заболевания, устранять их, замедлять прогрес-
сирование болезни, улучшать качество жизни и прогноз 
заболевания [2]. 

Пациентам с активным миокардитом в дебюте забо-
левания показано ограничение двигательного режима, 
так как физическая активность может усилить реплика-
цию вируса и негативно влиять на прогноз заболевания 
[3, 4]. Всем пациентам с воспалительными заболевания-
ми миокарда показана стандартная терапия СН с учетом 
степени тяжести и темпов прогрессирования заболева-
ния. Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермен-
та (АПФ) и антагонисты рецепторов к ангиотензину II 
(АРА) не только относятся к препаратам первой линии 
для лечения СН, они оказывают прямое воздействие 
на основные звенья патогенеза воспалительных забо-
леваний миокарда. Антиапоптотическое и противовос-
палительное действие блокады ренин-ангиотензиновой 
системы в миокарде связано со снижением продукции 
активированными Т-лимфоцитами провоспалительных 
цито- и хемокинов, с уменьшением повреждающего 
действия цитотоксических Т-лимфоцитов, а также с вли-
янием этих классов лекарственных препаратов на диф-
ференцировку и миграцию В-лимфоцитов, продукцию 
ими миозин-специфичных аутоантител [5,6]. Однако, 
плейотропные свойства  ингибиторов АПФ и АРА при 
воспалительных заболеваниях миокарда подтверждены 
только на экспериментальных моделях аутоиммунного 
миокардита. 

В соответствии с общими принципами терапии СН 
гемодинамически стабильным пациентам c воспали-
тельными заболеваниями миокарда должны быть на-
значены бета-адреноблокаторы, которые, наряду с по-
давлением активности симпато-адреналовой системы, 
снижают уровень провоспалительных цитокинов и об-
ладают кардиопротективными свойствами [7,8]. 

В числе основных средств лечения СН остаются сер-
дечные гликозиды. Но как показывают результаты экс-

периментальных исследований, назначение сердечных 
гликозидов при миокардите усиливает повреждение 
кардиомиоцитов, индуцирует экспрессию и продукцию 
провоспалительных цитокинов, увеличивает лимфоци-
тарную инфильтрацию в миокарде и снижает выжива-
емость экспериментальных животных [9]. Однако, дозы 
дигоксина, которые использовались в эксперименте, в 
12 раз превышали среднетерапевтические дозы, приме-
няемые в клинической практике. Учитывая эксперимен-
тальные данные, а также клинический опыт, назначение 
сердечных гликозидов у больных с подозрением на ми-
окардит требует особого обоснования и в дальнейшем 
тщательного мониторирования в связи с высоким ри-
ском развития жизнеопасных нарушений ритма и про-
водимости. 

У 50% больных с дифтерийным миокардитом, 19% 
больных с саркоидозом сердца, 18% больных  с гиган-
токлеточным миокардитом и 19% больных с болезнью 
Лайма  развиваются жизнеугрожающие брадиаритмии 
и/или атриовентрикулярные блокады, требующие про-
ведения временной электрокардиостимуляции (ВЭКС) 
[10-12]. ВЭКС позволяет снизить риск развития небла-
гоприятных исходов и обеспечивает безопасный регресс 
тяжелых нарушений проводимости на фоне этиопатоге-
нетической терапии (класс рекомендаций I, уровень до-
казательности С) [13]. Напротив, имплантация постоян-
ного ЭКС у больного с атриовентрикулярной блокадой 
или кардиовертера-дефибриллятора при жизнеопасных 
желудочковых нарушениях ритма в соответствии с суще-
ствующими рекомендациями может обсуждаться только 
при отсутствии клинико-морфологических признаков 
активного миокардита, а также при наличии оптималь-
ной поддерживающей терапии, в том числе и антиарит-
мической терапии амиодароном,  и только в том случае, 
если актуриальная выживаемость больного превышает 
1 год (класс рекомендаций IIа, уровень доказательности 
С).	  

При фульминантном течении миокардит может при-
водить к развитию острой СН. В этом случае больные 
нуждаются в госпитализации в блок интенсивной те-
рапии, где для поддержания гемодинамики должны ис-
пользоваться негликозидные инотропные средства (ва-
зопрессорные амины, ингибиторы фосфодиэстеразы III 
типа) [14]. Возможность применения левосимендана, 
препарата нового класса, относящегося к группе сенси-
тизаторов кальция, для лечения миокардита, осложнен-
ного острой СН, продемонстрирована лишь в единич-
ных клинических случаях [15]. Вместе с тем, имеются 
данные, подтверждающие способность левосимендана 
блокировать апоптоз кардиомиоцитов, оказывая положи-
тельное влияние  на сократительную способность левого 
желудочка при остром экспериментальном миокардите, 
вызванном вирусом Коксаки [16]. 

Пациентам, резистентным к инотропным лекар-
ственным препаратам, рекомендуется проводить меха-
ническую поддержку кровообращения, которая может 
рассматривать или как «мост к выздоровлению», или 
как «мост к трансплантации сердца».  В качестве вспо-
могательных средств может применяться баллон для 
внутриаортальной контрпульсации (класс рекомендаций 
I, уровень доказательности В), при неэффективности ко-
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торого может обсуждаться вопрос об имплантации «ис-
кусственного левого желудочка»  или «искусственных 
желудочков сердца» (класс рекомендаций IIb, уровень 
доказательности В) [14,17]. Исключение  составляют 
пациенты с тяжелыми системными заболеваниями,  по-
лиорганной недостаточностью и активным инфекцион-
ным процессом. Преимущества имеют вспомогательные 
устройства с постоянным типом кровотока, такие как 
«Импелла», рассчитанные на короткий срок функциони-
рования, или  «Инкор» с длительным сроком действия. 
По данным М.А. Simon и соавторов только у 6,5% боль-
ных с имплантированными механическими устройства-
ми, среди которых 11% пациентов с некоронарогенной 
патологией, зафиксировано долгосрочное восстановле-
ние сократительной способности миокарда [18]. У боль-
шинства реконвалесцентов с некоронарогенной патоло-
гией в процессе обследования диагностирован острый 
миокардит или перипартальная кардиомиопатия. Приме-
нение вспомогательных механических устройств в ком-
плексной терапии острого миокардита позволяет увели-
чить выживаемость больных и снизить потребность в 
трансплантации сердца. Причем наиболее востребован-
ными, как показывают результаты исследования М.А. 
Simon, являются бивентрикулярные вспомогательные 
устройства. 

В случае невозможности имплантации «искусствен-
ных желудочков сердца» для коррекции гипоксемии, раз-
вивающейся у больных с острой резистентной СН, при-
меняется эктракорпоральная мембранная оксигенация 
(ЭКМО). ЭКМО представляет собой видоизмененный 
экстракорпоральный контур для искусственного кровоо-
бращения. Поэтому его использование у терминального 
больного нецелесообразно. В связи с этим чрезвычайно 
важно перед применением ЭКМО оценить перспективы 
восстановления сократительной  способности миокарда 
[19]. По мнению Y.-S.Chen и H.-Y.Yu, ЭКМО более эф-
фективный метод лечения резистентной СН у больных 
с фульминантным миокардитом, чем «искусственный 
желудочек», так как приводит к более частому выздо-
ровлению (93% против 73%), при этом сопровождаясь 
меньшими тромбэмболическими осложнениями (6,7% 
против 27,3-40%) и коагулологическими проблемами 
(20% против 45,5%) [20].

Несмотря на интенсивное лечение, трансплантации 
сердца не удается избежать 1-8% больных с лимфоци-
тарным и 54% больных с гигантоклеточным миокар-
дитом [21]. Выполнение аллотрансплантации сердца 
на фоне активного миокардита ассоциировано с уве-
личением риска возникновения реакции отторжения и 
нарушений проводимости в донорском органе. В част-
ности, у больных с лимфоцитарным миокардитом риск 
отторжения возрастает в 2,2 раза, тогда как у больных с 
гигантоклеточным миокардитом рецидив заболевания в 
донорском сердце возникает у каждого четвертого паци-
ента и требует проведения комбинированной иммуносу-
прессивной терапии.

Как показывает клинический опыт, основные трудно-
сти при выборе оптимального метода лечения воспали-
тельных заболеваниях миокарда возникают не в отноше-
нии поддерживающей, а этиопатогенетической терапии. 
Учитывая роль нарушений Т- и В-клеточного иммуните-

та в патогенезе миокардита, наиболее дискутабельным 
является вопрос о назначении иммуносупрессивной те-
рапии.  За последние 15 лет эффективность глюкокор-
тикостероидной терапии, а также комбинированной им-
муносупрессивной терапии и терапии с использованием 
биологически активных препаратов в лечение больных 
с лимфоцитарным миокардитом, диагноз которого под-
твержден на основании эндомиокардиальной биопсии 
(ЭМБ), оценивалась в более чем 20 неконтролируемых 
клинических исследованиях. Неожиданным оказался 
тот факт, что назначение иммуносупрессивной терапии, 
приводившее к быстрому разрешению морфологиче-
ских изменений, свойственных активному миокардиту, 
и регрессу неспецифических воспалительных маркеров 
заболевания, не сопровождалось положительной дина-
микой глобальной сократительной способности левого 
желудочка. Поэтому неконтролируемые клинические 
исследования не ответили на вопрос, связано ли улуч-
шение сократительной способности левого желудочка 
с проводимой иммуносупрессивной терапией или обу-
словлено стандартной терапией СН и процессом спон-
танного выздоровления [22]. 

В отечественной литературе для лечения миокарди-
тов легкой и средней степени тяжести рекомендуется 
назначать нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП), хорошо известные как эффективные 
лекарственные средства для лечения воспалительных 
заболеваний перикарда [3,23]. Вместе с тем, многочис-
ленные экспериментальные исследования показали, что 
НПВП в 2-3 раза увеличивают некроз кардиомиоцитов 
и выраженность воспалительных изменений в миокар-
де. Кроме того, препараты негативно влияют на выжи-
ваемость экспериментальных животных с миокардитом, 
вызванном Коксаки вирусом В3 и В4 [24]. Причиной 
парадоксального влияния НПВП на течение миокардита 
может быть нарушение элиминации вируса на фоне пода-
вления продукции интерферона, усиление интерлейкин-
2-опосредованных цитотоксических эффектов и микро-
циркуляторные нарушения, обусловленные снижением 
синтеза простациклина. Учитывая механизм действия 
НПВП при миокардите, становится понятным, почему 
максимальный отрицательный эффект зафиксирован 
при назначении препаратов в острую стадию заболева-
ния.  Кроме того, НПВП снижают эффективность диу-
ретиков и ингибиторов АПФ, применяемых в качестве 
стандартной терапии у больных с миокардитами [25]. 
Ввиду отсутствия контролируемых клинических иссле-
дований эффективности и безопасности НПВП у боль-
ных с миокардитом, в настоящее время не рекоменду-
ется рутинно назначать НПВП больным с миокардитом 
при отсутствии клинических проявлений перикардита. 

Пациентам с тяжелым течением миокардита в от-
ечественной литературе рекомендуется назначать пред-
низолон в дозе 30-40 мг/сутки в течение 1,5-2 месяцев с 
постепенной отменой и переходом на терапию НПВП и 
препараты аминохинолиного ряда [26]. Последние, не-
смотря на свои положительные плейотропные эффекты: 
антитромботические, гиполипидемические и гипогли-
кемические, не имеют доказательной базы, подтверж-
дающей эффективность данного класса лекарственных 
препаратов при воспалительных заболеваниях миокар-
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да. Напротив, в литературе можно найти описания от-
дельных клинических случаев развития нарушений про-
водимости и токсических повреждений миокарда при 
длительном применении аминохинолиновых препаратов  
[27].

Возвращаясь к анализу результатов рандомизиро-
ванных клинических исследований эффективности им-
муносупрессивной терапии у больных с миокардитами, 
следует отметить, что во всех исследованиях преднизо-
лон назначался в дозе 1мг/кг веса/сутки. Дело в том, что 
при выборе оптимальной дозы преднизолона руковод-
ствуются, прежде всего, достижением максимального 
противовоспалительного эффекта. Известно, что назна-
чение преднизолона в дозах, превышающих 1 мг/кг веса/
сутки,  не сопровождается дальнейшим усилением им-
муносупрессивного эффекта, но приводит к значитель-
ному увеличению частоты побочных явлений. Снизить 
суточную дозу преднизолона при сохранении необходи-
мого уровня иммуносупрессии, за счет так называемого 
стероид-сберегающего эффекта, позволяет комбиниро-
ванная иммуносупрессивная терапия.  

 Результаты первого рандомизированного клиниче-
ского исследования, в котором оценивалась эффектив-
ность терапии преднизолоном у 52 пациентов с недавно 
возникшей дилатационной кардиомиопатии (ДКМП), 
чрезвычайно сложны для интерпретации. Дело в том, 
что Далласские критерии миокардита выявлены только 
у 13% обследованных. Кроме того, биопсийный  мате-
риал не анализировался ни на наличие вирусного гено-
ма, ни на иммуногистохимические маркеры воспаления 
[28]. По данным этого исследования кортикостероид-
ная терапия в сочетании  со стандартной терапией СН 
не приводила к увеличению 2-х летней выживаемости 
больных. Вместе с тем, у всех пациентов с гистологиче-
ски документированным миокардитом при контрольной 
ЭМБ признаки активного воспалительного процесса от-
сутствовали.

Практически одновременно с работой R.D. Latham 
опубликованы и данные рандомизированного клиниче-
ского исследования J.E. Parrillo и соавторов, анализиру-
ющего эффективность кортикостероидов у больных с 
«воспалительными кардиомиопатиями» [29]. Среди 102 
больных с ДКМП, включенных в исследование, у 60 па-
циентов выявлены гистологические, лабораторные или 
МРТ признаки миокардита. На фоне 3-х месячной тера-
пии преднизолоном (60мг/сутки) отмечено увеличение 
глобальной сократительной способности на 4,3±1,5% 
(р=0,005) по сравнению с 2,1±0,8% (р=0,054) в группе, 
где пациенты получали только стандартную терапию СН. 
Интересен тот факт, что положительная динамика заре-
гистрирована только у  больных с документированным 
миокардитом: в 67% случаев в группе терапии предни-
золоном и в 28% случаев в группе стандартной терапии 
(р=0,004). Дальнейшая терапия преднизолоном сроком 
до 6 месяцев по интермиттирующей схеме приема (60мг 
через день) не улучшала клиническую ситуацию. По 
мнению авторов, причиной снижения эффективности 
преднизолона  было уменьшение дозы препарата. Впро-
чем, этот аргумент представляется достаточно спорным, 
учитывая минимальные, хотя и достоверные изменения 
эхокардиографических показателей, при тех многочис-

ленных побочных эффектах, которые связаны с приемом 
больших доз преднизолона.  

В 1995г опубликованы результаты многоцентрового 
клинического исследования МТТ (Myocarditis Treatment 
Trial), в которое из 2233 больных  с подозрением на 
миокардит отобрано 111 пациентов с морфологически 
документированным заболеванием и фракцией выбро-
са  0,24±0,10 [30]. Больные были рандомизированы на 
3 равные по количеству больных группы в зависимости 
от характера лекарственной терапии: группу преднизо-
лон + азатиоприн, группу преднизолон + циклоспорин 
А и группу без иммуносупрессивной терапии. Отдель-
но следует остановить на алгоритме назначения имму-
носупрессивных препаратов. Азатиоприн назначался в 
течение 24 недель в дозе 1 мг/кг веса/сутки. Стартовая 
доза преднизолона в схеме с азатиоприном составляла 
1,25 мг/кг веса/сутки. Через 1 неделю доза снижалась по 
0,08 мг/кг веса в неделю и к концу 12 недели составляла 
0,33 мг/кг веса/сутки. С 20 по 24 неделю препарат  от-
менялся из расчета 0,08 мг/кг веса в неделю. В группе 
больных, получавших терапию циклоспорином А в дозе 
5 мг/кг веса/сутки, схема назначения преднизолона была 
иная:  после первой недели  препарат быстро отменялся 
из расчета 0,15 мг/кг веса в неделю. С конца 3 и до 23 
недели доза преднизолона была неизменной. На 24 не-
деле провдилась отмена препарата. Доза циклоспорина 
А в процессе лечения корректировалась в зависимости 
от концентрации препарата в плазме крови: для первой 
недели целевым был признан уровень 200-300 нг/мл, для 
2-4 недели – 100-200 нг/мл, для 4-24 недели - 60-150 нг/
мл. По данным проведенного исследования иммуносу-
прессивная терапия не сопровождалась увеличением 
выживаемости больных с миокардитом и снижением 
потребности в трансплантации сердца, а также улучше-
нием глобальной сократительной способности левого 
желудочка. К сожалению, в работе не проводился анализ 
эффективности иммуносупрессивной терапии с учетом 
дополнительных лабораторных тестов: оценки профиля 
аутоантител, принадлежащих к классу JgG, и показате-
лей Т-клеточного иммунитета, которые выполнялись 
всем пациентам, включенным в исследование.

Независимо  от характера лекарственной терапии 
наибольший прирост фракции выброса к 28 неделе на-
блюдения отмечен у пациентов со сроком заболевания 
менее 1 месяца (р=0,007). В настоящее время увеличе-
ние глобальной сократительной способности левого 
желудочка к 28 неделе терапии признается многими ав-
торами как независимый предиктор благоприятного 
исхода миокардита [Myocarditis]. Интенсификация те-
рапии в рамках МТТ исследования приводила к уве-
личению частоты развития побочных эффектов: 46% в 
группе циклоспорина А, 16% в группе азатиоприна и 9% 
в контрольной группе (p<0,001). Поэтому наиболее без-
опасной на сегодняшний день признана комбинирован-
ная терапия преднизолон+азатиоприн. 

Опубликованные в 1998 году результаты мета-анали-
за подтвердили представление о том, что эффективной 
специфической терапии лимфоцитарного миокардита не 
существует [31]. Поэтому авторы обзора поставили под 
сомнение целесообразность выполнения ЭМБ для выбо-
ра метода лечения и рекомендовали начинать стандарт-
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ную терапию СН без  окончательного морфологического 
диагноза. 

Активное внедрение иммуногистохимических ме-
тодов анализа ЭМБ существенно изменило отношение 
к иммуносупрессивной терапии при лимфоцитарном 
миокардите. Об этом свидетельствуют результаты двух-
летнего клинического исследования эффективности 
медикаментозного лечения у больных с ДКМП воспа-
лительного генеза, диагноз которой верифицирован на 
основании экспрессии главного комплекса гистосовме-
стимости (МНС) II класса в биоптатах миокарда [32]. 
Среди 84 пациентов Далласские критерии активного и 
пограничного миокардита подтверждены только у 8,3% 
и 19% больных, соответственно. Тогда как экспрессия 
МНС II класса выявлялась в 80,9% гистологических пре-
паратов. 41 пациент рандомизирован в группу комбини-
рованной иммуносупрессивной терапии: преднизолон в 
дозе 1 мг/кг веса/сутки в течение 12 дней с последующим 
снижением дозы по 5 мг в 5 дней до поддерживающей 
дозы 0,2 мг/кг веса/сутки (общая продолжительность 
курса 90 дней) + азатиоприн 1мг/кг веса/сутки в течение 
100 дней. 43 пациентам проводилась только стандартная 
терапия СН. Несмотря на отсутствие значимых различий 
в показателях общей смертности, частоты транспланта-
ций сердца и госпитализаций по поводу нарастания кли-
нических проявлений СН, иммуносупрессивная терапия 
через 3 месяца приводила к улучшению глобальной со-
кратительной способности левого желудочка (+12,1%)  у 
71,8% больных по сравнению с 20,9% в группе стандарт-
ной терапии (+2,3%), а  через 6 месяцев у 81,1% больных 
(+15,7%) против 24,4% (+5,3%), соответственно. Таким 
образом, экспрессия МНС II класса на клетках лимфоци-
тарно-макрофагального ряда, эндотелиальных клетках и 
кардиомиоцитах, выявляемая при иммуногистохимиче-
ском исследовании биоптатов, может рассматриваться 
в качестве одного из важных предикторов эффектив-
ности иммуносупрессивной терапии. Отсутствие прин-
ципиальных различий в группах по частоте летальных 
исходов, свободе от трансплантаций и госпитализаций 
служит дополнительным подтверждением того, что не-
благоприятный прогноз заболевания, в первую очередь, 
определяется тяжестью СН, а не особенностями этиопа-
тогенеза.   

По данным А. Frustaci (2003) 49% включенных в 
исследование больных с морфологически и иммуноги-
стохимически подтвержденным лимфоцитарным мио-
кардитом не отвечали на комбинированную иммуносу-
прессивную терапию:  преднизолон с начальной дозы 
1мг/кг веса/сутки и  азатиоприн 2 мг/кг веса/сутки в те-
чение 6 месяцев [33]. У большинства из этих больных 
(85%) при молекулярно-биологическом исследовании 
биопсийного материала выявлены вирусы в миокарде. 
Напротив, у больных с положительной динамикой фрак-
ции выброса на фоне специфического лечения (+83%) в 
90% случаев зарегистрирован повышенный титр анти-
миокардиальных антител и только в 14% случаев вирусы 
в миокарде. Высокий процент вирусного генома в группе 
пациентов, не отвечавших на иммуносупрессивную те-
рапию, указывает на возможную реактивацию вирусной 
инфекции как причину неблагоприятного исхода при 
миокардите. Однако, отсутствие контрольной группы, 

данных о репликативной способности кардиотропных 
вирусов, а также рандомизации при проведении иссле-
дования затрудняет интерпретацию полученных данных. 

В рандомизированном, плацебо-контролируемом ис-
следовании TIMIC (2009) учтены недостатки дизайна 
предыдущего исследования [34]. Для оценки эффектив-
ности иммуносупрессивной терапии в исследование 
TIMIC отобраны пациенты с гистологическими и им-
муногистохимическими признаками миокардита с от-
сутствием вирусного генома в миокарде, длительным 
анамнезом (>6 месяцев) СН и фракцией выброса <45%, 
не отвечавшие на стандартную терапию т.е. потенциаль-
ными кандидатами для специфической терапии были 
пациенты с подострым или хроническим миокардитом, 
о чем свидетельствовал высокий процент фиброзных из-
менений в миокарде (22-23%). Через 6 месяцев на фоне 
комбинированной иммуносупрессивной терапии, вклю-
чающей преднизолон с начальной дозы 1мг/кг веса/сут-
ки и азатиоприн 2 мг/кг веса/сутки, отмечено увеличение 
фракции выброса левого желудочка (+72%; p<0,001) по 
сравнению с контрольной группой стандартной терапии 
СН (-23%; p<0,001). 

Полученные данные послужили дополнительным 
подтверждением представлению о том, что рутин-
ное использование иммуносупрессивной терапии при 
лимфоцитарном миокардите не показано (уровень до-
казательности А) [22]. Решение о назначении патоге-
нетического лечения должно приниматься при неэффек-
тивности стандартной терапии  у больных с умеренной 
или тяжелой СН, жизнеопасными нарушениями ритма и/
или проводимости при наличии гистологического и им-
муногистохимического подтверждения воспалительного 
заболевания миокарда с аутоиммунным компонентом, 
в пользу которого свидетельствует экспрессия МНС II 
класса на клетках миокарда и повышенный титр кар-
диотропных антимиокардиальных антител в сыворотке 
крови. Кроме того, перед началом иммуносупрессивной 
терапии необходимо исключить персистирующую или 
латентную вирусную инфекцию в миокарде с помощью 
ПЦР методов.  

В отличие от острого лимфоцитарного миокардита, 
где перспективы широкого применения иммуносупрес-
сии сомнительны, комбинированная иммуносупрессив-
ная терапия (азатиоприн, циклоспорин А и биологиче-
ский препарат муромонаб, который представляет собой  
моноклональные антитела к специфическим рецепторам 
Т-лимфоцитам CD3) благоприятно влияет на исход ги-
гантоклеточного миокардита [35,36]. Кроме того, им-
муносупрессивная терапия показана всем больным с 
поражением миокарда в рамках системных заболеваний 
соединительной ткани, при аллергическом и гранулема-
тозном (саркоидоз сердца) миокардитах  [37,38]. 

По мнению R.Dennert, наряду с отсутствием вирус-
ной инфекции, для решения вопроса о назначении им-
муносупрессивной или иммуномодулирующей терапии 
у пациентов без иммуногистологических признаков вос-
паления может быть повышенный титр антимиокарди-
альных антител [39]. Однако, изменения в содержании 
аутоантител конкретной антигенной специфичности 
могут быть не только патогенными (первичными), ве-
дущими к развитию аутоиммунных заболеваний, но и 
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саногенными, т.е. адаптивными или компенсаторными 
[40]. В частности, показано, что кардиотоксическими 
свойствами обладают только аутоантитела, относящие-
ся к иммуноглобулинам G (JgG) 3 класса, о чем свиде-
тельствует улучшение гемодинамических показателей 
у больных ДКМП в процессе избирательной иммуно-
сорбционной терапии [41]. Поэтому дополнительные 
иммуномодулирующие и противовоспалительные свой-
ства JgG  позволяют активно использовать их в качестве 
лекарственного препарата для лечения больных с СН и 
воспалительными заболеваниями миокарда [42]. Поло-
жительный эффект антиидиотипических JgG, прежде 
всего, связан с нейтрализацией аутоантител за счет ими-
тации конфигурации антигенов. Кроме того, экзогенные 
JgG опосредованно через Fc-рецепторы блокируют вы-
работку патологических аутоантител В-лимфоцитами и 
активируют процесс их деградации в лизосомах, а также 
оказывают прямое воздействие на инфекционный агент 
за счет присутствия в них высокого титра противови-
русных и антибактериальных антител. Наряду с этим, 
внутривенные JgG влияют на состояние клеточного 
иммунитета, подавляя  продукцию провоспалительных 
цито- и хемокинов, выработку матриксных металло-
протеиназ и цитотоксические эффекты, а также восста-
навливая баланс  Th1/Th2-клеток и нарушая дифферен-
цировку дендритных клеток, регулирующих процесс  
антиген-презентации и активации Т-лимфоцитов, что 
имеет ключевое значение в патогенезе СН [43]. 

Эффективность поливалентных JgG для внутривен-
ного введения при воспалительных заболеваниях мио-
карда подтверждена только пилотными нерандомизиро-
ванными клиническими исследованиями или описанием 
единичных клинических случаев на примере больных 
с фульминантным или острым миокардитами [44,45]. 
Исключение составляют два плацебо-контролируемых 
рандомизированных исследования. В первом из них, эф-
фективность внутривенных JgG оценивалась у больных 
с хронической СН, до 60% которых составляли пациен-
ты с ишемической болезнью сердца. На фоне лечения 
JgG отмечено снижение уровня предсердного натрий-
уретического пептида, провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α, интерлейкина-1β), а также повышение кон-
центрации противовоспалительного интерлейкина-10, 
несмотря на отсутствие положительной динамики гло-
бальной сократительной способности левого желудоч-
ка [46]. Во втором исследовании поликлональные JgG 
применялись для лечения пациентов с недавно возник-
шей ДКМП (<6 месяцев), 16% из которых имели мор-
фологические признаки воспалительного процесса в 
миокарде [47]. К сожалению, применение высоких доз 
JgG (по 1г/кг веса больного в течение 2 дней подряд) 
у этой категории больных также не сопровождалось 
увеличением фракции выброса левого желудочка, что, 
возможно, обусловлено  не совсем правильным подбо-
ром потенциальных кандидатов для терапии. Вероятно, 
данный класс препаратов будет наиболее эффективен в 
ранние сроки заболевания или у пациентов с острым ми-
окардитом. Кроме того,  внутривенные JgG у больных с 
миокардитом назначались в дозах, которые изначально 
одобрены для лечения болезни Кавасаки. Возможно, ре-
жим дозирования также будет пересмотрен в процессе 

дальнейших клинических исследований. Таким обра-
зом, несмотря на оптимистичные результаты пилотных 
исследований, внутривенные JgG сегодня не могут быть 
рекомендованы для широкого применения пациентам с 
воспалительными заболеваниями миокарда. 

Период репликации вируса, наиболее уязвимый для 
специфической противовирусной терапии, занимает ко-
роткий временной интервал в начальной стадии заболе-
вания [48]. Клинически он соответствует фульминантно-
му или острому вирусному миокардиту. К сожалению, 
даже в этот короткий период использовать этиотропную 
терапию  для вирусных инфекций, вызывающих раз-
витие воспалительного заболевания миокарда, не пред-
ставляется возможным, что связано с отсутствием спец-
ифических препаратов против кардиотропных вирусов в 
отличие от герпетической и цитомегаловирусной инфек-
ций. Вместе с тем, на примере исследований in vitro и in 
vivo наглядно продемонстрирована способность интер-
феронов предупреждать развитие вирусного миокардита 
[49,50]. В частности, интерферон-β, наряду с прямым 
виростатическим эффектом, препятствует распростра-
нению вируса за счет активации клеточного иммуните-
та.  Несмотря на очевидные преимущества данного клас-
са лекарственных препаратов, превентивное назначение 
интерферона до развития заболевания или на стадии 
латентной инфекции в клинической практике нереально. 
Поэтому информацию о клинической эффективности 
интерферонов при воспалительных заболеваниях мио-
карда можно получить, анализируя результаты лечения 
больных, уже имеющих ДКМП. В частности, в одноцен-
тровом рандомизированном клиническом исследовании 
M. Miric и соавторов на примере 38 пациентов показано, 
что 6-месячная терапия интерфероном-α (3миллиона ед/
м2) или тимомодулином в сочетании со стандартной те-
рапией в 73% случаев по сравнению с 25% в контроль-
ной группе улучшает глобальную сократительную спо-
собность левого желудочка у больных с морфологически 
документированным идиопатическим миокардитом или 
ДКМП [51]. Однако, терапия интерфероном-α может 
приводить к развитию тяжелых аутоиммунных побоч-
ных явлений (волчаночно-подобный синдром, демие-
линизирующий процесс), что ограничивает применение 
данного препарата у пациентов с миокардитом [52]. 

Напротив, терапия интерфероном-β (18 миллионов 
ед/неделю в течение 24 недель) у больных энтеро- и 
аденовирусной инфекцией в миокарде без морфологиче-
ских признаков активного или пограничного миокардита 
не только приводила к элиминации вирусов и улучше-
нию глобальной сократительной способности левого же-
лудочка, но и сопровождалась минимальными  (по типу 
простудо-подобного синдрома) побочными явлениями 
[53].  При столь оптимистичных результатах  пилотного 
исследования большие надежды возлагались на II фазу 
многоцентрового рандомизированного плацебо-контро-
лируемого клинического исследования BICC (Betaferon 
In Patients with Chronic Viral Cardiomyopathy), которое 
было завершено в 2008г [54]. По предварительным дан-
ным терапия интерфероном-β у больных с фракцией 
выброса около 44% и анамнезом СН более 6 месяцев в 
2 раза уменьшала вирусную нагрузку в миокарде (32% 
против 17%; р=0,048), но не влияла на гемодинамические 
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показатели, лабораторные маркеры и воспалительные 
изменения в миокарде. Эффект снижения функциональ-
ного класса СН на фоне 12 недель терапии (р=0,013) ни-
велировался к 24 неделе лечения (р=0,073). Однако, при 
оценке комбинированной конечной точки выявлен по-
ложительный эффект на фоне терапии интерфероном-β. 
Нерешенными в процессе исследования остались во-
просы экономической эффективности и безопасности 
терапии интерфероном-β, так как назначение препарата 
требовало не только обязательного проведения ЭМБ, но 
и молекулярно-биологического исследования на вирус-
ный геном с оценкой репликативной активности вируса. 
Кроме того, не определены и  оптимальные сроки для  
начала терапии интерфероном. Нет и убедительных до-
казательств негативного влияния персистирующей или 
латентной вирусной инфекции на прогноз больных с 
воспалительными заболеваниями миокарда [55,56]. 
Вместе с тем, проведение терапии интерфероном может 
обсуждаться в качестве первого этапа у пациентов с пер-
систирующей вирусной инфекцией перед назначением 
иммуносупрессивных препаратов. 

Параллельно с изучением эффективности различных 
противовирусных препаратов в течение 20 лет ведется 
активная разработка технологии иммунизации и вакци-

нации против Коксаки вируса В3, одного из основных 
агентов, вызывающих развитие воспалительных заболе-
ваний миокарда, особенно в педиатрической практике 
[57]. Но за последние полвека существенно изменился 
спектр кардиотропных вирусов, вызывающих развитие 
воспалительных заболеваний миокарда: уменьшилась 
частота миокардитов, вызванных Коксаки вирусом, и 
увеличилась заболеваемость Эпштейн-Барр и герпес-ви-
русными (6 тип) миокардитами, что снижает эффектив-
ность подобных разработок [58].

Таким образом, этиопатогенетическая терапия воспа-
лительных заболеваний миокарда сегодня представлена 
широким спектром иммуносупрессивных, иммуномо-
дулирующих и противовирусных препаратов. Эффек-
тивность иммуносупрессивной терапии в соответствии 
с принципами доказательной медицины сегодня под-
тверждена только для больных с гигантоклеточным, гра-
нулематозным, аутоиммунными и аллергическими мио-
кардитами. Рутинное назначение иммуносупрессивной 
терапии при лимфоцитарном миокардите не показано и 
может обсуждаться в случае неэффективности стандарт-
ной терапии  у больных с умеренной или тяжелой СН 
(Табл.1). Требуют дальнейших исследований перспекти-
вы применения иммуномодулирующей и противовирус-

Таблица 1
Этиопатогенетическая терапия воспалительных заболеваний миокарда.

Вид терапии Показания Уровень 
доказательности

Иммуносупрессивная 
терапия

Рутинное назначение иммуносупрессивной терапии при лимфоцитар-
ном миокардите не показано.

      При лимфоцитарном миокардите иммуносупрессивная терапия 
показана  при неэффективности стандартной терапии  у больных с 
умеренной или тяжелой СН и/или
при наличии жизнеопасных нарушений ритма, проводимости  у боль-
ных с гистологическими и иммуногистохимическими признаками ми-
окардита при отсутствии вирусного генома.

     Иммуносупрессивная терапия показана:
-	 при гигантоклеточном миокардите 
-	 при аутоиммунных миокардитах; 
-	 при аллергических миокардитах  и остром 
	 некротизирующем эозинофильном миокардите; 
-	 при саркоидозе.

А

В

А

Иммуномодулирующая 
терапия

Иммуноглобулины G для внутривенного введения не рекомендуются 
для широкого применения пациентам с воспалительными заболева-
ниями миокарда.

     Иммуноглобулины G для внутривенного введения могут быть 
эффективны у больных с фульминантным и острым лимфоцитарным 
миокардитом.

В

С

Иммуносорбционная 
терапия

Показана больным с повышением уровня аутоантител, относящихся 
к иммуноглобулинам G 3 класса.

С

Противовирусная 
терапия

Терапия интерфероном-β в два раза уменьшает вирусную нагрузку в 
миокарде, но существенно не влияет на гемодинамические показате-
ли у больных с миокардитом.
Показания к терапии вирусных миокардитов не определены. 

А
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ной терапии с определением потенциальных кандидатов 
и режима дозирования препаратов. Но без сомнения, 
очевидным является то, что пациенты с умеренным и 
тяжелым течением воспалительного заболевания мио-
карда нуждаются в верификации диагноза и подборе ин-
дивидуальной терапии в условиях специализированной 
клиники, имеющей опыт не только проведения и оценки 
ЭМБ, но и молекулярно-биологических исследований.
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Резюме.
На сегодняшний день показано, что фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее распространенным на-

рушением ритма сердца. Наиболее эффективным методом восстановления ритма является электрическая кардио-
версия, но использование лимитировано значимым числом рецидивов. Применение антиаритмической терапии для 
профилактики рецидивов ограничено умеренной эффективностью и возможным развитием осложнений. Использо-
вание элементов терапии «вверх по течению», в частности прямого блокатора ренина и ω-3 ПНЖК, в дополнении 
к амиодарону значительно уменьшает число рецидивов ФП после кардиоверсии по сравнению с использованием 
только амиодарона. Выраженный протекторный эффект, вероятно, обусловлен обратным развитием предсердного 
электрофизиологического ремоделирования.    

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, пароксизмальные формы фибрилляции предсердий, предсердное 
ремоделирование, электроимпульсная терапия, прямой блокатор ренина, амиодарон, омега-3 полиненасыщенные 
жирные кислоты. 
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Abstract.
Current date shows that atrial fibrillation (AF) is the most common disorder of heart rhytm. The most effective method 

of restoration rate is electrical cardioversion, but its use is limited by a significant number of AF recurrences. However the 
use of antiarrhythmic drugs for prophylaxis of AF recurrences is limited to moderate efficacy and the possible development 
of complications. The use of «upstream» therapy, in particular the direct reninblockers and ω-3 PUFAs in combination 
with amiodarone significantly reduces the number of AF recurrences after cardioversion compared with amiodarone only. 
Probably the significant effect is due to regression of atrial electrophysiologic remodeling. 
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Фибрилляция предсердий (ФП) представляет собой 
одну из наиболее распространенных аритмий и в настоя-
щее время ее распространенность имеет эпидемический 
характер. Так, в мире этим нарушением ритма сердца 
страдают 1-1.5% населения [1,2]. Жизненные риски раз-
вития ФП составляют 1 к 4 у мужчин и женщин старше 
40 лет [3]. Основную группу больных ФП составляют 
пожилые пациенты в возрасте 80-85 лет, где инцидент-
ность аритмии в 12-20 раз выше, чем у лиц в возрасте 
50-60 лет [2,4]. ФП является независимым предиктором 
повышения смертности [4].  Клиническое значение ФП 
заключается  в 5-кратном повышении риска инсульта, а 
также 3-кратном повышении риска хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) [5,6]. Прогнозы на будущее 
представляются неутешительными: к 2050 году ожида-
ется 3-кратное увеличение количества лиц, страдающих 
ФП [7]. 

Несмотря на развитие новых методов лечения ФП, 
большинство пациентов являются кандидатами для тра-
диционного лечения антиаритмическими препаратами 
(ААП) и/или электрической кардиоверсией (ЭКВ). Пря-
мая КВ персистирующей формы ФП – наиболее эффек-
тивный способ восстановления СР [8], но может быть 
лимитирован большим количеством рецидивов. Так, 
после проведения ЭКВ у пациентов персистирующей 
ФП регистрируется 25% рецидивов в течение месяца и 
44-77% в течение года [9,10]. Использование ААП раз-
личных классов для профилактики немедленных и от-
сроченных рецидивов показало их ограниченную эффек-
тивность и наличие органо-токсических эффектов [11]. 

Углубленное понимание интимных механизмов, спо-
собствующих ФП, может привести к более эффективно-
му проведению терапии, направленной на контроль рит-
ма. Вмешательство, направленное на предотвращение 
или задержку ремоделирования предсердного миокарда, 
которое способствуюет «установлению» ФП, вероят-
но, может привести к позитивному влиянию на течение 
аритмии. В последние годы появились эксперименталь-
ные и клинические доказательства наличия антиарит-
мических эффектов у препаратов, которые не являются 
традиционными антиаритмическими средствами. Пре-
параты, влияющие на электрическое и структурное ре-
моделирование, воспаление, оксидантное повреждение, 
предсердный метаболизм миоцитов имеют теоретиче-
ское преимущество как потенциально новые терапев-
тические стратегии [12,13]. Это способствовало разра-
ботке терапии «вверх по течению» – лечебной тактики, 
целью которой является лечение основного заболевания, 
приводящего к ФП путем дезорганизации гемодинамики 
или развития предсердной патологии. 

Терапия «вверх по течению» включает разнообраз-
ное множество препаратов, таких как ингибиторы анги-
отензинпревращающего фермента (ИАПФ), блокаторы 
ангиотензина II (БРА II), антагонисты альдостерона, 

статины, кортикостероиды, омега-3 полиненасыщенные 
кислоты (ω-3 ПНЖК) и некоторые другие [14]. Основ-
ная задача терапии «вверх по течению» – предотвра-
щение предсердного ремоделирования. Учитывая, что 
большинство рецидивов ФП после ЭКВ, вероятно, яв-
ляются следствием электрического ремоделирования, 
использование средств, влияющих на функциональные 
изменения предсердий, вызванных ФП, возможно, будут 
способствовать уменьшению рецидивов. Так, добавле-
ние  БРА II к амиодарону при проведении ЭКВ [15] по-
казало, что наибольший эффект ирберсартана возникал в 
течение первых 2 месяцев, после этого две кривые были 
параллельными. В другом исследовании, использование 
теветена сопровождалось на треть уменьшением реци-
дивов ФП [16].  

В тоже время, в исследовании CAPRAF [17] было по-
казано, что лечение БРА II кандесартаном 3-6 недель до 
и 6 месяцев после ЭКВ персистирующей ФП  не пред-
упреждает рецидивирование ФП и не увеличивает время 
до первого рецидива.

Использование прямого блокатора ренина (ПБР) 
представляется достаточно перспективным, поскольку 
именно секреция ренина является первым и важней-
шим этапом в повышении синтеза ангиотензина І, анги-
отензина ІІ и других продуктов каскада РААС в целом 
[18,19]. Логично предположить, что недостаточный эф-
фект ИАПФ/БРА обусловлен наличием альтернативных 
механизмов, которые ассоциированы с рецепторами ре-
нин/проренин [20,21].

Другой препарат, представляющий значительный 
интерес – ω-3 ПНЖК (омакор). Он также не относится 
к группе классических антиаритмиков, но обладает ря-
дом потенциально благоприятных эффектов, в том числе 
возможностью предотвращать индуцированное ФП уко-
рочение предсердной рефрактерности и замедление ско-
рости проведения [22]. Кроме того, омакор способствует 
уменьшению мембранной анизотропии, что приводит к 
модуляции множественных ионных каналов [23]. Счита-
ется, что антиаритмический эффект  ω-3 ПНЖК обуслов-
лен прямым стабилизирующим действие на миокард, уг-
нетением быстрого входящий тока Na, предотвращением 
перегрузки кардиомиоцитов кальцием, и снижением их 
чувствительности бета-адренергической стимуляции.  
В единственном на сегодняшний день небольшом ис-
следование S.Nodari с соавт. [24] было показало, что до-
бавление омакора к амиодарону и БРАII сопровождалось 
достоверным  уменьшение рецидивов ФП: через год со-
хранение синусового ритма (СР) отмечалось в 37%, а в 
группе омакора – 60%. 

Целью данной работы было подтверждение гипоте-
зы, что снижение рецидивов ФП после ЭКВ может быть 
обусловлено предшествующим лечением препаратами, 
направленными на регресс электрического ремоделиро-
вания предсердий. 

Key words: atrial fibrillation, paroxysmal atrial fibrillation, atrial remodeling, cardioversion, a direct renin blockers, 
amiodarone, omega-3 polyunsaturated fatty acids.

Статья поступила в редакцию:02.09.2011, принята к печати 12.09.2011.
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Материал и методы.

В клинике ФГУ ФЦСКЭ кардиологии им. В.А. Ал-
мазова было обследовано 97 пациентов персистирую-
щей ФП и АГ без структурных изменений сердца. При 
обследовании больных использовался системный под-
ход, включающий тщательный сбор анамнестических 
данных, обследование по единому протоколу, охватыва-
ющему совокупность клинических, лабораторных и ин-
струментальных методов.

 Из лабораторных методов использовались клини-
ческие анализы крови и мочи, исследование липидно-
го и углеводного обмена, определение острофазовых 
реакций, кислотно-основного состояния, электролитов 
сыворотки крови. Инструментальные методы исследо-
вания сердца включали регистрацию стандартной ЭКГ, 
холтеровское ЭКГ-мониторирование, эхокардиографию 
(ЭХО КГ), нагрузочные пробы. В ряде случаев исполь-
зовали допплерографию сосудов вертебро-базиллярного 
бассейна, ультразвуковое исследование щитовидной же-
лезы, рентгенологические методы исследования

ЭКГ регистрировалась в 12 общепринятых отведени-
ях (I, II, III, aVR, aVL, aVF, V1-V6), применялся электро-
кардиограф «BIOSET-3500» (Германия). Всем пациен-
там проводилось холтеровское ЭКГ-мониторирование 
в течение 24 часов с использованием системы полной 
суточной записи («Кардиотехника-4000» ИНКАРТ, г. 
Санкт-Петербург, Россия) для выявления нарушений 
ритма, проведения возбуждения и оценки функции авто-
матизма синусового узла.

Проба с физической нагрузкой проводилась на вер-
тикальном велоэргометре «Marquitte» (Германия) по 
стандартному протоколу. Для исключения патологии 
клапанного аппарата, наличия тромбов в полостях, опре-
деления размеров полостей и толщины стенок сердца, 
глобальной (по Simpson) и локальной сократительной 
способности миокарда всем пациентам выполнена ЭХО 
КГ на системе «Vingmed CFM-800», фирма «Sonotron» 
(Германия). Также проводилась допплерографическая 
оценка регургитации, трансклапанных потоков и диасто-
лической функции левого желудочка. Для диагностики 
ишемической болезни сердца, по показаниям выполня-
лась стресс-ЭХО КГ.

Из общего количества обследованных пациентов 37 
пациентов были выведены из исследования из-за нали-
чия критериев исключения. В исследование были вклю-
чены 60 пациентов персистирующей формой ФП и АГ 
без структурных изменений.

Первую группу  составили 32 пациента (13 мужчин 
и 19 женщин), принимавших амиодарон, алискирен и 
омакор до и после ЭКВ. Возраст больных составил от 26 
до 67 лет (средний возраст 43.9±8.7 лет). Давность арит-
мического анамнеза составила от 9 месяцев до 2 лет (в 
среднем 14.7±5.3 месяцев). Продолжительность послед-
него приступа – от полутора месяцев до года (в среднем 
6.1±4.2 месяцев). 

Вторая группа – 28 пациентов (23 мужчин и 15 жен-
щин), принимавших амиодарон  до и после ЭКВ. Возраст 
больных составил от 29 до 65 лет (в среднем 49.5±9.8 
лет). Давность аритмического анамнеза составила от 8 
месяцев до 3 лет (в среднем 15.4±7.1 месяцев). Продол-

жительность последнего приступа от двух месяцев до 
года (в среднем 6.2±4.1 месяцев). 

У всех пациентов должен был быть эпизод ФП бо-
лее 7 дней, подтвержденный либо ЭКГ, либо результата-
ми мониторирования ЭКГ. Пациенты пароксизмальной 
формой ФП в исследование не включались. Пациенты 
исключались из исследования по следующим критери-
ям: наличие структурных изменений левого предсердия 
(ЛП), систолическая или диастолическая дисфункция 
левого желудочка (ЛЖ), заболевания щитовидной же-
лезы, легких или печени и/или имеющих противопока-
зания к лечению амиодароном (значительное снижение 
почечной функции, беременность, длительность интер-
вала QT более 480 мс в отсутствие блокад ножек пучка 
Гиса, брадикардия менее 50 уд. минуту при бодрствова-
нии или выраженные нарушения атриовентрикулярного 
проведения, синдром слабости синусового узла). 

Были стандартизированы все компоненты пре- и 
посткардиоверсионной фазы. Вначале, все пациенты 
были рандомизированы на пациентов, принимающих 
амиодарон и амиодарон+алискирен+омакор. Те пациен-
ты, у которых ранее не были назначены антикоагулян-
ты, начинали получать варфарин в адекватной дозиров-
ке для достижения МНО более 2.0 в течение 4 недель. 
Амиодарон назначался по схеме от насыщающей дозы 
800 мг до 200 мг в сутки. Алискирен назначался в дозе 
150 мг, доза омакора составляла 1000 мг/сутки. Все па-
циенты до исследования принимали ранее назначенную 
антигипертензивную терапию (ИАПФ, бета-блокаторы, 
Са-блокаторы). 

ЭКВ выполнялась в утренние часы. После введения 
пропофола в/в 1.5мг/кг пациенты были подвергнуты 
процедуре R-cинхронизированной ЭКВ (антеролате-
ральнная позиция) с воздействием 200 ДЖ с увеличе-
нием до 360 ДЖ при неуспешности двух разрядов. Те 
пациенты, у которых не происходила трансформация в 
СР, исключались из исследования. Успешная ЭКВ рас-
сматривалась при длительности СР минимум 1 мин по-
сле разряда. После ЭКВ медикаментозное лечение про-
должалось в тех же дозировках. Контрольный осмотр 
осуществлялся каждую неделю в течение первого меся-
ца, а затем через 3, 6 и 12 месяцев либо при ухудшении 
состояния. Мониторирование ЭКГ выполнялось через 3, 
6, 12 месяцев или при появлении симптомов сердцебие-
ния, головокружения, синкопе. 

Результаты и их обсуждение.

Проведенный анализ показал, что значимых разли-
чий в используемых антигипертензионных препаратах 
до проведения ЭКВ в выделенных группах не было. Ос-
новные демографические и клинические характеристи-
ки для каждой группы приведены в таблице 1. 

Как следует из представленных данных, при сравне-
нии пациентов выделенных групп, не отмечено досто-
верных различий по среднему возрасту, длительности 
эпизода ФП, исходному уровню АД, эхокардиографи-
ческим показателям (размер ЛП, ГЛЖ, толщина задней 
стенки ЛЖ, ФВ ЛЖ), курению. Продолжительность 
эпизода ФП до рандомизации была без особой разни-
цы между обеими группами. Таким образом, обе груп-
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пы были одинаковыми в отношении всех предлечебных 
характеристик. По финальным конечным точкам АД 
не отмечено значительных различий в основной и кон-
трольной группах (группа I – систолическое АД 142±20 
и диастолическое 84±12 мм.рт.ст, во II – 143±22 и 85±10 
мм.рт.ст., соответственно).

К моменту проведения ЭКВ фармакологическая КВ 
была зарегистрирована у 9 пациентов, из которых 5 
(0.08) находились в группе амиодарона и 4 (0.06) были в 
группе алискирен+омакор+амиодарон. Восстановление 
СР происходило в среднем через 21±4 дня после рандо-
мизации. Пациенты, у которых не происходила фармако-
логическая КВ, обычно имели более длительный период 
ФП до рандомизации (7 месяцев против 3).

ЭКВ была проведена у 51 пациента. Учитывая за-
дачи исследования и согласно мнениям экспертов [25], 
в данной работе было выделено несколько условных 
групп рецидивирования  (ГР) ФП после ЭКВ: I – при-
менение ЭКВ не позволяло вызвать хотя бы единичный 
синусовый или эктопический предсердный импульс, что 
эквивалентно высокому порогу дефибрилляции; II - ФП 

рецидивировала в течение нескольких минут периода 
СР; III – рецидивы ФП могли возникать лишь спустя дни 
и недели после ЭКВ. 

Проведенный анализ показал, что I ГР - «истинная» 
неэффективность – была отмечена  в одном случае (0.02) 
в группе амиодарон+ПБР+омакор и двух случаях (0.03) 
в группе только амиодарона. II ГР регистрировалась в 
трех случаях (0.05) только в группе амиодарона. Таким 
образом, ЭКВ была успешной у 45 (0.88) из 51 пациента 
(таблица 2). Пациенты II группы имели среднюю массу 
тела 76.1±13.66 кг и средний рост 168±8 см. Им требова-
лось в среднем 1.6±1.7 разряда, а эффективным разрядом 
был 276±79 ДЖ. В I группе у больных зарегистрирован 
примерно тот же вес и рост (76.2+11.25 кг и 167±10 см, 
P=0.470 и 0.350, соответственно), но отмечалась тенден-
ция к меньшей силе и количеству разрядов (259±75 ДЖ 
и 1.4±1.6), но разница была статистически незначимой 
(Р=0.13 и 0.270, соответственно).

При контрольном осмотре через 1 месяц из 45 паци-
ентов у 37 (0.82) регистрировался СР. У 8 (0.18) паци-
ентов отмечался рецидив ФП с пиком возникновения в 

Таблица 1
Демографические и клинические данные у пациентов выделенных групп.

I группа 
(n=32)

II группа 
(n=28) P

Возраст, года 45±7 44±9 0.917
Ж/М 14/11 11/96 0.871
Масса тела, кг 76.2+11.25 76.1± 13.66 0.943
Алкоголь, % 5 4 0.533
Диабет,  % 3 4 0.431
Курение, % 5 3 0.854
Систол.АД, мм.рт.ст 142±20 143±22 0.414
Диаст АД, мм.рт.ст 84±12 85±10 0.741
ЭХО-КГ
РЛП, мм 38.11±0.6 37.9±0.5 0.267
Объем левого предсердия, мл 67.3±0.8 68.1±0.6 0.337
Индекс максимального объема ЛП, мл/м2 29.75±7.02 29.69±7.03 0.147
Индекс минимального объема ЛП, мл/м2 9,86±3,81 9.89±8.79 0.513
КДР ЛЖ, мл 5.36±0.39 5.32±0.63 0.217
КСР ЛЖ, мл 3.42±0.29 3.43±0.30 0.217
Толщина МЖП, мм 8.6±0.59 8.9±0.53 0.217
ТЗС ЛЖ,мм 9.9±0.11 9.8±0.13 0.217
ФВ ЛЖ, % 62.86±8.49 64.09±10.83 0.217
Фракция укорочения, % 34±6 35±5 0.217
Длительность эпизода ФП, мес 5.03±1.32 5.09±1.48 0.620
Число предыдущих ЭКВ 0.13±0.63 0.11±0.71 0.620
Число предыдущих симптомных эпизодов ФП, в мес 1.4±0.9 1.5±0.8 0.578
Частота сокращений желудочков 98±32 97±38 0.368
Длительность QТ, мс 389.4±44.7 391.5±42.1 0.578

Примечание: РЛП – размер левого предсердия; КСР ЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка; 
КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; ТЗС ЛЖ – толщина задней стенки левого желудоч-
ка; МЖП – межжелудочковая перегородка, ФВЛ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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течение первых 10 дней после ЭКВ (один пациент ос-
новной группы и 7 больных  контрольной). Через 6 и 12 
месяцев количество рецидивов также было ниже в ос-
новной группе, чем контрольной (3 и 5 пациентов, 0.07 и 
0.11, соответственно) (диаграмма 1).

Проведенный анализ продемонстрировал 6-ти ме-
сячную возможность у 0.71 пациентов, получавших 
алискирен+омакор+амиодарон, поддержания СР по 
сравнению с 0.53 пациентов, принимавших только ами-
одарон. 

К концу наблюдения устойчивый СР регистрировал-

ся в основной группе в 0.69 случаев, тогда, как в кон-
трольной – 0.19. Обращает на себя внимание значитель-
ное число выбывших пациентов контрольной группы 
за период наблюдения, в основном это были больные 
с рецидивом ФП в течение полугода после ЭКВ. По-
бочные эффекты отмечались в 3 случаях: у одного па-
циента, принимавшего амиодарон+омакор+алискирен, 
развилась фотосенсибилизация; а в группе амиодарона 
у одного больного развилось устойчивое трепетание 
предсердий, что потребовало проведение радиочастот-
ной аблации, у другого – брадикардия, потребовавшая 
коррекции дозы амиодарона.

Таким образом, данное исследования показало, что 
добавление ПБР и омакора к амиодарону до и после 
ЭКВ, более эффективно в поддержании СР у пациентов 
персистирующей формой ФП и АГ без структурных из-
менений, чем только назначение амиодарона.

Как уже отмечалось, ЭКВ  является достаточно эф-
фективным методом восстановления СР у пациентов 
ФП, однако достаточно часто возникают рецидивы арит-
мии. Использование ААП у пациентов ФП после КВ об-
ладает умеренной эффективностью в течение года, но 
сопровождается ростом побочных явлений. Причины ре-
цидивирования ФП после ЭКВ полностью не определе-
ны. Установлено, что такие факторы, как длительность 
ФП, увеличенные размеры ЛП, сопутствующая патоло-
гия сердца и т.д., являются предикторами рецидива арит-
мии, однако прогностическая ценность их ограничена 
[26]. В настоящее время  ведущую роль в возникновении 
рецидивов ФП после ЭКВ отводят процессам электри-
ческого ремоделирования предсердий. Под ремоделиро-
ванием понимают электрофизиологические изменения 
в предсердиях на фоне частой предсердной деполяриза-
ции. В начале развития ФП, перегрузка миоцитов пред-
сердий СА++ приводит к уменьшению эффективного 

Таблица 2
Некоторые показатели в выделенных группах после проведения ЭКВ.

А+О+Амио Амио

Число пациентов 32 28
Фармакологическая конверсия после рандомизации 4 (0.13) 5(0.18)
Эффективная ЭКВ, n 27 18
Неэффективная ЭКВ:
«истинная» неэффективность 1 2
немедленный рецидив 0 3
Значения в ДЖ 259±75 ДЖ 276±79
Число разрядов, n 1.4±1,6 1.6±1.7
СР через 1 месяц, n 26 11
СР через 6 месяцев, n 23 6
СР через 12 месяцев, n 22 5
АД сист. в конце исследования, мм.рт.ст. 138±18 139±16
АД диаст. в конце исследования, мм.рт.ст 82±9 81±7
Побочные эффекты в конце исследования 1 2
Смертность в конце исследования 0 0

Примечание: А – алискирен; О – омакор; Амио – амиодарон.

Диаграмма 1.
Количество рецидивов фибрилляции предсердий в 

выделенных группах. 
Примечание: А – алискирен; О – омакор; амио – 

амиодарон. 1 – количество рецидивов через 1 месяц; 2 
– количество рецидивов через 3 месяца; 3 – количество 
рецидивов через 6 месяцев; 4 – количество рецидивов 
через 12 месяцев.
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рефрактерного периода предсердий за счет уменьшения 
продолжительности волны возбуждения, что в свою оче-
редь способствует множественным re-entry. Повышение 
уровня СА++ в клетках миофиламентов способствует 
генерированию кальциевого тока, обеспечивающего за-
держку последеполяризации и триггерной активности. 
Повышение дисперсии рефрактерности и потеря или из-
менение частотной адаптации рефрактерного периода – 
это две других составляющих электрофизиологического 
ремоделирования [27]. Механизмы, обусловливающие 
отдаленные структурные и электрофизиологические 
процессы ремоделирования, включают в себя активацию 
клеточных протеаз, активацию кальций зависимой ки-
назы или фосфатазы, повышенный оксидантный стресс, 
изменения митохондриальной функции и/или воспа-
лительный механизм. Структурное ремоделирование 
включает в себя гибернацию, изменение числа, а также 
размеров миоцитов, развитие жировой дегенерации, на-
копление внеклеточного матрикса и фиброза [28].  Анги-
отензин II является ключевым элементом предсердного 
ремоделирования при ФП. Известно, что плотность ре-
цепторов ангиотензина II в предсердиях больше, чем в 
желудочках, что делает предсердия более уязвимыми к 
эффектам ангиотензина II [29]. Стимуляция  рецепторов 
I ангиотензина II начинает каскад процессов фосфорили-
рования, что активизирует семейство митоген-активных 
протеинкиназ, которые вызывают гипертрофию миоци-
тов, пролиферацию фибробластов, накопление коллаге-
на и апоптоз, способствуя структурному ремоделирова-
нию. Кроме того, ангиотензин II изменяет предсердную 
электрофизиологию, косвенно воздействуя на ионные 
каналы, что может  ухудшить межклеточное сцепление, 
связанное с ремоделированием межклеточного соедине-
ния [30,31].  Ранее нами было показано, что использо-
вание блокаторов РААС приводит к изменению течения 
ФП: пароксизмы не только изменились по частоте воз-
никновения, но стали легче переносимыми, достаточно 
часто трансформировались в бессимптомную форму без 
выраженной тахисистолии с быстрым спонтанным ку-
пированием [32].  Работ по применению ИАПФ и БРА 
II в качестве вторичной профилактики ФП у пациентов 
после ЭКВ значительно меньше, чем при ИБС, ХСН. 
Кроме уже упоминавшихся исследований, также была 
проведена работа оценки эффективность эналаприла 
[33]. Было показано, что при передне-заднем размере ЛП 
более 40 мм, эффективность эналаприла и амиодарона 
была значительно выше, чем только амиодарона. Так-
же установлено, что число попыток электрической КВ, 
требуемых для восстановления СР, было значительно 
ниже у больных, получающих ИАПФ, а продолжитель-
ность Р-волны, которая увеличена при ФП, значительно 
сокращалась. Ретроспективный анализ 732 пациентов, 
рандомизированных к контролю ритма (после ЭКВ) в 
исследовании AFFIRM, [34]  продемонстрировал умень-
шение рецидивов ФП у пациентов, получающих ИАПФ 
при СН. Использование ИАПФ сопровождалось благо-
приятными гемодинамическими эффектами и тенденци-
ей к улучшению поддержания СР (71%) по сравнению 
с плацебо (36%) после ЭКВ. Как уже отмечалось, про-
веденный анализ использования теветена и амиодарона 
у пациентов идиопатической формой ФП [16] показал 

6-ти месячную возможность в 78.8% поддержания СР 
у пациентов, которые получали теветен в сравнении с 
41.9% больных, не получавших БРА II.  

Особенностью данного проведенного исследования 
являлось изучение предложенного метода снижения 
рецидивов ФП у пациентов АГ без структурных забо-
леваний сердца. Данный подход был обусловлен пред-
ставлением о том, что наиболее позитивный эффект 
использования  терапии «вверх по течению», следует 
ожидать у пациентов без выраженного структурного ре-
моделирования, куда можно отнести данную категорию 
больных АГ. В качестве блокатора РААС был выбран 
ПБР, поскольку недостаточный эффект ИАПФ/БРА по-
сле ЭКВ, возможно, обусловлен наличием ангиотензин 
II-опосредованных и ангиотензин II-независимых меха-
низмов, которые ассоциированы с рецепторами ренин/
проренин. В первом случае это приводит к энзиматиче-
ской активации проренина и повышению каталитиче-
ской активности, а во втором случае – к активации вну-
триклеточного сигнального каскада [35]. 

Назначение омакора до и после ЭКВ было обусловле-
но тем, что препарат способен увеличивать эффективный 
период предсердий, уменьшать дисперсию рефрактер-
ности и ускорять нарушенное внутри- и межпредсерд-
ное проведение.   

Таким образом, проведенное исследование показа-
ло, что терапия «вверх по течению», направленная на 
угнетение ремоделирования, блокаду субстрата, re-entry 
и эктопической активности, способствует уменьшению 
рецидивирования ФП после ЭКВ. Крайне важным яв-
ляется установленный факт, что при таком выборе тера-
пии отсутствовало немедленное  рецидивирование ФП и 
минимизировалось количество подострых рецидивов в 
течение первых недель. Кроме того, число рецидивов на 
фоне использования терапии «вверх по течению» на про-
тяжении наблюдения было достоверно меньше, чем при 
стандартном подходе. Несмотря на небольшое количе-
ство пациентов в исследуемых группах, можно предпо-
ложить, что данный способ сочетанного использования 
ПБР+ω-3 ПНЖК+амиодарон  является более эффектив-
ным методом профилактики постконверсионных ФП, 
чем раздельное использование этих медикаментов.

Не вызывает сомнения, что требуется дальнейшее из-
учение причин развития рецидивов ФП после ЭКВ для 
выявления четких и доступных предикторов этого со-
стояния. Знание факторов риска рецидивирования ФП 
после ЭКВ позволит корректировать медикаментозную 
терапию определенным группам пациентов, а также вы-
делить  пациентов группы высокого риска рецидивиро-
вания ФП для решения вопроса о более агрессивной так-
тике ведения, в том числе проведении радиочастотной 
аблации очагов аритмии.   
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Резюме.
Цель исследования: Оценка информативности ЭКГ-критериев гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) и других 

ЭКГ-признаков для диагностики гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП). Материал и методы: 161 больной, 50 
с ГКМП, 111 с ИБС и артериальной гипертензией. Верифицирующий метод – ЭхоКГ. ЭКГ признаки: индекс Sokolov-
Lyon для левого и правого желудочка, Корнельское произведение, депрессия сегмента ST в левых грудных отведе-
ниях. Признаки были сгруппированы в 3 набора, где признаки ГЛЖ (один из двух, а также оба признака вместе) 
сочетались с критерием гипертрофии правого желудочка и с признаком нарушения реполяризации. Диагностичным 
для ГКМП считали наличие 2 и более из 3 признаков. Результаты: Для ЭКГ-диагностики ГКМП целесообразно 
применять набор ЭКГ-критериев, включающий в себя ЭКГ-признак ГЛЖ, ЭКГ-признак гипертрофии правого желу-
дочка, наличие депрессии сегмента ST в левых грудных отведениях. Чувствительность такого комплекса составляла 
38–56%, специфичность – от 88 до 94%, диагностическая точность – от 74 до 80%.

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, ЭКГ, гипертрофия левого желудочка 
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Abstract.
Objective: Evaluation of ECG criteria of informativeness of left ventricular hypertrophy (LVH) and other ECG-signs 

for the diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy (HCM). Material and methods: 161 patients, 50 with hypertrophic 
cardiomyopathy, 111 with coronary artery disease and hypertension. Verified method – echocardiography. ECG signs: 
Sokolov-Lyon index for the left and right ventricle, Cornell product, ST-segment depression in left precordial leads. Symptoms 
were grouped into 3 sets, where the signs of LVH (one of two, and both signs together) combined with the criterion of right 
ventricular hypertrophy and repolarization disorders. The diagnosis of HCM was assumed in the presence of 2 or more of 
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three attributes. Results: The ECG diagnosis of HCM is advisable to use a set of ECG criteria, which includes ECG-LVH 
sign, ECG sign of right ventricular hypertrophy, ST-segment depression. The sensitivity of such a complex subject was 
38-56%, specificity - 88 to 94%, diagnostic accuracy – from 74 to 80%.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, ECG, left ventricular hypertrophy.
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Электрокардиографические критерии гипертрофии 
левого желудочка (ГЛЖ) достаточно многочислены. Од-
нако на практике используются лишь немногие из них.  
Корнельское произведение (КП) и индекс Sokolov-Lyon 
для левого желудочка входят в число критериев диагно-
стики ГЛЖ для оценки поражения органов-мишеней при 
артериальной гипертензии (АГ)[1]. Аналогичные ЭКГ 
критерии используются и для диагностики ГЛЖ при ги-
пертрофической кардиомиопатии (ГКМП). Вместе стем, 
ЭКГ при ГКМП имеет ряд особенностей, связанных с 
преобладанием гипертрофии межжелудочковой перего-
родки (МЖП), появлением глубоких зубцов Q в грудных 
отведениях. Чувствительность индекса Sokolov-Lyon 
для  диагностики  ГЛЖ  в  среднем  составляет  22%,  
а  КП – 42%, тогда как специфичность составляет 100 и 
96%, соответственно [2,3]. Следует отметить, что эти по-
казатели рассчитаны независимо от этиологии ГЛЖ. По-
этому особый интерес представляет сравнение инфор-
мативности двух основных критериев ГЛЖ при ГКМП 
и других заболеваниях, приводящих к развитию ГЛЖ. 
Кроме того, необходима оценка диагностического значе-
ния ЭКГ-исследования в диагностике ГКМП, поскольку 
ЭКГявляется скрининговым методом исследования. В 
связи с этим цель настоящего исследования – оценить  
информативность ЭКГ-критериев ГЛЖ при ГКМП и 
других заболеваниях, сопровождающихся ГЛЖ. 

Материалы и методы.

Обследован 161 больной, из них 50 с ГКМП (20 жен-
щин и 30 мужчин, средний возраст – 44,6 ±2,20 лет), 60 – 
с ИБС и 51 – с АГ (56 женщин и 55 мужчин, средний воз-
раст – 49,5 ±1,46 года). Исследование проводилось в ходе 
длительного наблюдения над больными ГКМП в Город-
ской больнице №1 города Челябинска. Диагноз ГКМП 
устанавливали согласно существующим рекомендациям 
[4]. Критерии ГКМП: толщина миокарда левого желу-
дочка (ЛЖ) более 1,5 см, увеличение массы сердца без 
увеличения размеров полостей желудочков, наличие ди-
астолической дисфункции ЛЖ. ЭКГ-критерии ГЛЖ: ин-
декс Sokolov-Lyon для ЛЖ: Rv5+SV1 > 38 мм, а также Кор-
нельское произведение:  RaVL+SV3 + (6 мм для женщин) 
×ширину QRS >2440 мм×мс. Из исследования исключи-
ли больных с блокадами ножек пучка Гиса. Верифициру-
ющий метод – ЭхоКГ по стандартной методике в одно- и 
двухмерном режиме. Определяли структурные показате-
ли ЛЖ: конечно-диастолический размер (КДРЛЖ), тол-
щину межжелудочковой перегородки (ТМЖП), толщину 
задней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ) на разных уровнях, массу 
миокарда ЛЖ (ММЛЖ). Измеряли толщину передней 
стенки правого желудочка (ПЖ) в районе выносяще-

го тракта (ТПСПЖ), размер полости ПЖ в диастолу 
(КДРПЖ). Критерий ГЛЖ: индекс массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ) ≥125г/м2 для мужчин и ≥110 г/м2 для жен-
щин. Информативность ЭКГ-критериев рассчитывали 
по общепринятым формулам. Определяли чувствитель-
ность, специфичность, диагностическую точность (ДТ), 
частоту ложноотрицательных (ЛО) и ложноположитель-
ных результатов (ЛП) для каждого критерия и для обоих 
критериев одновременно. Для статистической обработ-
ки использовали непараметрические критерии согласия, 
для сравнения качественных показателей  – критерий χ2. 
Количественные показатели представлены в виде М±m, 
где m – ошибка средней.

Результаты и обсуждение.

ГЛЖ при ГКМП по ЭКГ данным выявлена в 23 
случаях из 50, то есть в 46% случаев, а по показателю 
ИММЛЖ – у 47 (94%) больных. В трех случаях ГКМП 
выявлена гипертрофия МЖП более 1,5 см без увеличе-
ния ИММЛЖ. По данным других исследователей ГЛЖ 
по ЭКГ выявлялась у 50–85% пациентов ГКМП[5,6,7]. 
Не исключено, что распространенность ГЛЖ зависит от 
особенностей анализируемой выборки.  ГЛЖ при ИБС и 
АГ по ЭКГ данным выявлена в 28 (25%) случаях из 111, 
а по показателю ИММЛЖ – у 72 (65%). Распространен-
ность ГЛЖ при АГ по данным ЭхоКГ составляла от 45 
до 63% и по данным ЭКГ 5–15% [8,9,10]. Более высокие 
цифры распространенности ГЛЖ в нашей выборке свя-
заны, вероятно, наличием в ней больных с ИБС.  

Проведена оценка информативности ЭКГ-критериев 
ГЛЖ в общей группе (161 пациент), результаты пред-
ставлены в таблице 1. Как видно из таблицы, используе-
мые ЭКГ-критерии отличались почти абсолютной спец-
ифичностью, но низкой чувствительностью, с высокой 
частотой ложноотрицательных результатов. Применение 
двух критериев приводило к недостоверному увеличе-
нию чувствительности и достоверному (во всех случаях 
р<0,05) – числа ложноположительных ответов.

Проведено сравнение информативности ЭКГ-
критериев при ГКМП и у  пациентов с ИБС и АГ. Резуль-
таты представлены в таблице 2. При ГКМП критерии 
ГЛЖ обладали в целом более высокой чувствительно-
стью. Отмечено достоверное снижение специфичности 
при использовании КП как по сравнению с индексом 
Sokolov-Lyon, так и при сравнении его специфичности 
с таковой в общей группе больных (р<0,0001). Частота 
ложноотрицательных результатов недостоверно снизи-
лась, а ложноположительных достоверно увеличилась 
для КП и двух критериев (р < 0,0001). При ИБС и АГ ис-
следуемые критерии показали низкую чувствительность 
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(достоверно ниже, чем при ГКМП, р = 0,03). Специфич-
ность КП оказалась достоверно выше (р = 0,02), чем при 
ГКМП. Частота ложноотрицательных результатов в дан-
ной группе оказалась достоверно выше, чем при ГКМП 
(р = 0,04). Таким образом, исследуемые критерии лучше 
«работали» при ГКМП, что потребовало выяснения их 
взаимосвязи со структурными изменениями левого же-
лудочка.

Проведено сравнение основных структурных пока-
зателей в группах больных с наличием и отсутствием 
ЭКГ-критериев ГЛЖ (таблица 3). При наличии любых 
ЭКГ-критериев ГЛЖ (или их сочетания) выявлена до-
стоверно большая толщина стенок ЛЖ, но не размер его 
полости. Таким образом, исследуемые ЭКГ-критерии 
в изучаемой группе больных практически полностью 
определялись толщиной миокарда ЛЖ, что объясняет 
их большую информативность при ГКМП. ИММЛЖ 
при ГКМП составил 173 ±7,16 г/м2, при ИБС и АГ – 146 
±4,76 г/м2 (р=0,002), КДРЛЖ, соответственно 4,68 ±0,09 
см и 5,11 ±0,05 см (р=0,000). Нельзя исключать, однако, 
что при выраженной дилатации полости левого желу-
дочка указанные ЭКГ-критерии также показали бы вы-
сокую информативность. Вопрос этот требует дальней-

шего изучения.
Обнаружена взаимосвязь гипертрофии ЛЖ и ПЖ. У 

больных с ЭКГ-признаками ГЛЖ выявлена достоверно 
большая ТПСПЖ. Вероятно, это связано с включением 
в исследование пациентов с ГКМП, при которой может 
иметь место гипертрофия передней стенки ПЖ [11]. 

Проведена оценка наличия в исследуемой группе 
ЭКГ-признаков гипертрофии ПЖ. Использовали стан-
дартный амплитудный критерий – индекс Sokolov-Lyon 
для ПЖ (Rv1 + Sv5 >10,5 мм), который оказался положи-
тельным у 17 (10,6%) пациентов, из них у 16 –  с ГКМП. 
Таким образом, при ГКМП достоверно преобладали 
ЭКГ-признаки гипертрофии не только ЛЖ, но и ПЖ. В 
то же время, наши исследования показали,что при ГКМП 
появление ЭКГ-признаков гипертрофии ПЖ может быть 
связано с выраженной гипертрофией межжелудочковой 
перегородки (то есть, признаки могут быть «ложными»)
[12]. ЭКГ больных ГКМП характеризовалась и другими 
изменениями. У 34 (21,1%) обследованных имели место 
глубокие (>1/4 R) и/или широкие (>0,03’’) зубцы Q пре-
имущественно в грудных отведениях. При ГКМП такие 
изменения выявлены в 21 случае, при других заболева-
ниях – в 13 (только при постинфарктном кардиосклеро-

Таблица 1
Информативность ЭКГ-критериев ГЛЖ.

Информативность Индекс Sokolov-Lyon Корнельское произведение 2 критерия
Чувствительность 32,5% 31,1% 36,8%
Специфичность 100% 95,4% 95,6%
ДТ 50,0% 48,2% 49,3%
ЛО 67,5% 69,0% 63,3%
ЛП 0% 4,70% 4,44%

 
Таблица 2

Информативность ЭКГ-критериев ГЛЖ при ГКМП, ИБС и АГ.

Информативность
Индекс Sokolov-Lyon Корнельское произведение 2 критерия
ГКМП ИБС и АГ ГКМП ИБС и АГ ГКМП ИБС и АГ

Чувствительность 48,9% 22,2% 44,7% 22,2% 47,9% 28,4%
Специфичность 100% 100% 66,7% 97,4% 80,0% 97,5%
ДТ 52,0% 49,0% 46,0% 48,7% 50,0% 48,9%
ЛО 51,0% 78,0% 55,0% 77,8% 52,1% 71,6%
ЛП 0% 0% 33,0% 2,60% 20,0% 2,50%

 
Таблица 3

Основные структурные показатели в зависимости от наличия ГЛЖ по двум ЭКГ-критериям.

Показатель ГЛЖ (n=61) Нет ГЛЖ (n=100) р
ММЛЖ, г 363 ±12,5 253 ±8,88 0,000
ИММЛЖ, г/м2 190 ±6,60 133 ±4,06 0,000
КДР ЛЖ, см 5,00 ±0,01 4,95 ±0,05 0,705
ТМЖП, см 1,71 ±0,06 1,18 ±0,03 0,000
ТЗСЛЖ, см 1,22 ±0,02 1,06 ±0,02 0,000
ТПСПЖ, см 0,60 ±0,02 0,43 ±0,01 0,000
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зе). При ГКМП зубцы Q отличались значительной глуби-
ной при нормальной продолжительности зубца и могут 
называться «патологическими» условно. По литератур-
ным данным, частота их выявления при ГКМП может 
достигать 38% [5,7]. В 22 (13%) случаях у пациентов об-
наружены отрицательные либо высокие положительные 
зубцы Т в грудных отведениях, в 46 (28,9%) случаях –  
депрессия сегмента ST в левых грудных отведениях. При 
ГКМП такие изменения имели место, соответственно, в 
12 и 24 случаях, при ИБС и АГ в 10 и 22 случаях. Таким 
образом, изменения ST-T были достоверно (р<0,05) бо-
лее частыми при ГКМП, по данным литературы частота 
таких изменений достигает 81% [5,7]. Их распростра-
ненность, по-видимому, зависит от особенностей выбор-
ки и может определяться локализацией гипертрофии и 
наличием фиброзных изменений миокарда. 

ЭКГ рекомендуют как скрининговый метод диа-
гностики ГКМП, в связи с чем представляет интерес 
оценка диагностического значения появления тех или 
иных ЭКГ-признаков при данном заболевании. Прове-
дена оценка информативности изменений ЭКГ для диа-
гностики ГКМП. Выбраны были следующие признаки: 
наличие ГЛЖ и гипертрофии ПЖ по соответствующим 
индексам Sokolov-Lyon, наличие депрессии сегмента ST 
в левых грудных отведениях. Второй набор критериев: 
КП вместо индекса Sokolov-Lyon для гипертрофии ЛЖ. 
Третий набор критериев: наличие ГЛЖ по любому из 
двух ЭКГ-признаков. Остальные два признака во втором 
и третьем наборах совпадали с таковыми для первого 
набора. Диагноз ГКМП предполагался при наличии 2 и 
более из трех признаков. Информативность данных на-
боров критериев представлена в таблице 4. Указанные 
критерии оказались весьма информативны для диагно-
стики ГКМП. Чувствительность такого комплекса при 
условии наличия 2 и более признаков составляла 38 – 
56%, специфичность – от 88 до 94%, диагностическая 
точность – от 74 до 80%. Включение в число критериев 
КП недостоверно увеличивало основные показатели ин-
формативности, использование обоих критериев ГЛЖ 
недостоверно повышало чувствительность. Следует от-
метить, что ранее подобная оценка информативности 
ЭКГ–признаков для диагностики ГКМП не проводилась. 
Несмотря на достаточную информативность изменений 
ЭКГ при ГКМП, следует помнить, что строго специфич-
ных ЭКГ-признаков данного заболевания не существует. 
В силу этого, предложенный диагностический комплекс 
пригоден для использования в сомнительных случаях 
ЭКГ-изменений, при решении вопроса о необходимости 

проведения ЭхоКГ.
Таким образом, можно сделать следующие выводы:
1.	 При ГКМП гипертрофия ЛЖ по ЭКГ обнаруже-

на у 46% пациентов, по ЭхоКГ – у 94%. При ИБС и АГ 
гипертрофия ЛЖ по ЭКГ выявлена в 25% случаев, по 
ЭхоКГ – в 65%. 

2.	 Наиболее специфичным (100%) из исследован-
ных ЭКГ-критериев гипертрофии ЛЖ являлся индекс 
Sokolov-Lyon. Специфичность Корнельского произведе-
ния составляла от 66 до 97%.

3.	 Чувствительность ЭКГ-критериев ГЛЖ – от 22 
до 49%. Наиболее чувствительным (49%) оказался ин-
декс Sokolov-Lyon. Наибольшую чувствительность дан-
ные критерии проявляли при ГКМП, в связи с большей 
выраженностью гипертрофии миокарда. Диагностиче-
ская точность исследованных критериев при любой при-
чине ГЛЖ составляла около 50%. 

4.	 Наличие ЭКГ-критериев ГЛЖ в обследованной 
группе больных ГКМП определялось толщиной миокар-
да, а не размером полости ЛЖ.

5.	 Для ЭКГ-диагностики ГКМП целесообразно 
применять набор ЭКГ-критериев, включающий в себя 
ЭКГ-признак ГЛЖ, ЭКГ-признак гипертрофии ПЖ, на-
личие депрессии сегмента ST в левых грудных отведе-
ниях. Чувствительность такого комплекса при условии 
наличия 2 и более признаков составляла 38-56%, спец-
ифичность – от 88 до 94%, диагностическая точность – 
от 74 до 80%. 
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Таблица 4
Информативность ЭКГ-критериев для диагностики ГКМП.

Параметры 1 набор критериев 2 набор критериев 3 набор критериев
Чувствительность 38% 47% 56%
Специфичность 89% 94% 88%
ДТ 74% 80% 78%
ЛО 62% 53% 44%
ЛП 11% 6% 12%
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Резюме. 
Данная работа выполнена с целью исследовать динамику параметров кардиореспираторной системы спортсменов 

в зависимости от периода годичного тренировочного цикла с более углубленным анализом ЭКГ- показателей. Мате-
риалы и методы исследования. Было обследовано 59 спортсменов циклических видов спорта, высокой квалифи-
кации. Применялись следующие методы: тестирования физической подготовленности, электрокардиографический, 
статистический. Результаты. При анализе ЭКГ были обнаружены следующие отклонения: атриовентрикулярная 
блокада 1ст. и 2ст. I типа, эпизоды ускоренного предсердного ритма, эпизоды ускоренного узлового ритма. Фактор-
ный анализ показал, что параметры, характеризующие высокую физическую работоспособность и функциональные 
возможности кардиореспираторной системы, выше в начале подготовительного периода, чем в конце, но при этом 
чаще наблюдаются изменения ЭКГ-показателей (признаки перегрузки предсердий и желудочков, нарушения ритма 
и проводимости сердца) соответственно. Выводы. Снижение функциональных резервов кардиореспираторной си-
стемы приводит к улучшению функционирования сердца, что говорит об обратимости большинства наблюдаемых 
нарушений ЭКГ-показателей.

Ключевые слова: кардиореспираторная система, работоспособность, ЭКГ-показатели, подготовительный пери-
од.
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В медико-биологическом обеспечении спорта одно 
из главных направлений принадлежит изучению адап-
тации кардиореспираторной системы к физическим на-
грузкам [1,2]. Адаптацию к физическим нагрузкам сле-
дует рассматривать как динамический процесс, где его 
динамика и физиологические механизмы определяются 
состоянием и соотношением внешних и внутренних ус-
ловий деятельности. В процессе тренировки в каждом 
виде спорта формируются комплексы приспособитель-
ных реакций, которые обеспечивают морфологическую 
и функциональную перестройку систем организма при-
менительно к специфике спортивной деятельности [2-5].

Многие авторы исследуют состояние сердечнососу-
дистой системы спортсменов в отрыве от более широкой 
функциональной системы, характерной для адаптации 
в спорте, – кардиореспираторной, и без учета периода 
годичного тренировочного цикла [6,7]. Поэтому целью 
нашей работы было исследовать динамику параметров 
кардиореспираторной системы спортсменов в зависимо-
сти от периода годичного тренировочного цикла с более 
углубленным анализом ЭКГ- показателей.

С учетом поставленной цели, были выбраны сроки 
обследования спортсменов: 1 – начало подготовительно-
го периода, так как этот момент отражает совокупность 
воздействия предельных нагрузок предшествующего со-
ревновательного периода; 2 – конец подготовительного 
периода, – отражает процессы восстановления функци-
онирования различных систем организма при выполне-

нии неспецифических физических нагрузок (общая фи-
зическая подготовка в режиме самоконтроля) [5,8,9].

В исследовании участвовали спортсмены лыжных 
видов спорта,  специфика нагрузок которых предъявляет 
высокие требования к работоспособности кардиореспи-
раторной системы [8].  Было обследовано 59 человек, 
средний возраст –19,8 ±1,9 лет, квалификация: 1 – ма-
стер спорта международного класса, 22 – мастер спорта, 
32 – кандидат в мастера спорта, 4 – 1 разряд. 

Методы исследования: антропометрический метод, 
методы тестирования физической подготовленности, 
биохимический метод, метод электрокардиографии, ста-
тистические методы обработки информации.

Регистрация ЭКГ покоя (перед физической нагрузки) 
и ЭКГ после нагрузки (на 3-5 минуте восстановления) 
проводилась в положении лежа, по общепринятой ме-
тодике в 12 стандартных отведениях на 12-канальном 
электрокардиографе «Валента» (Россия). Для анализа 
использовались стандартные ЭКГ- показатели и выяв-
ленные по ним нарушения – блокада 1 и 2 степени, про-
цессов реполяризации, изменения узлового ритма [2,10]. 
Состояние обменных процессов сердца у спортсменов 
оценивалось по соотношению величины зубца T к зубцу 
R в отведениях aVF и V5 [11-13].

Общим для спортсменов этих специализаций было 
развитие качества  выносливости, что позволяло приме-
нять адекватную для всех обследованных спортсменов 
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стандартную тестирующую нагрузку. Тест включал в 
себя стандартную ступенчато возрастающую физиче-
скую нагрузку, с контролем частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС) и выдыхаемого воздуха (объём, содержание 
O2 и CO2). Длительность каждой ступени была 3 мин. 
Нагрузка выполнялась до индивидуального максимума. 
На основании полученных данных определялось по-
требление O2 мл/мин, выделение CO2 мл/мин, величину 
выполненной работы, Вт. В результате рассчитывалось 
максимальное потребление кислорода (МПК), мл/мин/
кг, частота сердечных сокращений на уровне МПК, кри-
тическая мощность, работоспособность, мин. Порог 
анаэробного обмена (ПАНО) определялся газометриче-
ским методом – по адаптивной реакции респираторной 
системы: динамика объёма вентиляции,  вентиляционно-
го эквивалента по O2, эксцесс  CO2. При этом регистри-
ровали ЧСС на уровне ПАНО и мощность ПАНО. Для 
качественной оценки подготовленности спортсмена рас-
считывались соотношения мощности на уровне ПАНО 
относительно к критической мощности и  потребление 
кислорода на уровне ПАНО к МПК [3,14,15]. 

Для оценки работы в лактатной зоне энергообеспе-
чения определялось содержание лактата в капиллярной 
крови спортсмена перед нагрузкой и на третьей минуте 
восстановления [14,16]. Забор капиллярной крови про-
изводился из фаланги пальца. Уровень лактата опре-
делялся с помощью рефлексивного фотометра путем 
колориметрической лактат-оксидазной реакции, для 
чего использовался портативный лактометр «Accutrend 

Lactate» фирмы «Roche Diagnostics GmbH» (Германия). 
В работе использовалось специальное устройство для 
прокалывания пальца «Accu-Chek Softclix Pro» и одно-
разовые ланцеты.

Результаты и обсуждения исследований.

В таблице №1 представлены средние значения пока-
зателей ЭКГ у спортсменов в разные периоды годичного 
тренировочного цикла (начало и конец подготовительно-
го периода), в состоянии относительного покоя. Показа-
тели не выходят за пределы нормы. Значимых различий  
между ними не обнаружено.

При анализе ЭКГ были обнаружены следующие от-
клонения: атриовентрикулярная блокада 1 и 2 степени I 
типа, эпизоды ускоренного предсердного ритма, эпизо-
ды ускоренного узлового ритма. Частота встречаемости 
этих изменений представлена в таблице №2.

В состоянии покоя, атриовентрикулярная блокада 1 и 
2 степени I типа встречается у 28,8 % , эпизоды ускорен-
ного предсердного ритма у 3,4%, эпизоды ускоренного 
узлового ритма у 5%. Они не регистрировались в первые 
пять минут восстановления, что свидетельствовало об 
их вагусной зависимости и обратимости. При сравнении 
групп с указанными нарушениями на ЭКГ и без изме-
нений в биохимических показателях, показателях физи-
ческой работоспособности, функционального состояния 
достоверных различий не выявлено.

Для выявления особенностей состояния кардиоре-

Таблица 1
Средние значение показателей  ЭКГ у спортсменов в разные периоды 

годичного тренировочного цикла, M±σ.

 Начало ПП Конец ПП
PQ 0.16±0.02 0.15±0.02
QS 0.09±0.01 0.09±0.01
QT 0.38±0.02 0.39±0.03
ЧСС 64.3±11.1 62.69±10.58
aR 70.07±37.41 73.16±19.12
aT 36.67±26.34 38.28±20.93
УгQRST 34.7±24.98 37.0±20.22
P2мм 1.24±0.67 1.38±0.71
T/R aVF 20.92±9.05 18.85±17.04
T/R V5 32.19±15.61 31.47±19.25
RV1+SV5 8.07±3.7 9.34±5.26
RV5+SV1 33.69±10.93 32.69±9.82

 ПП – подготовительный период

Таблица 2
Частота встречаемости различных изменений на ЭКГ, %.

 Кол-во чел. %
Атриовентрикулярная блокада 1 ст. и 2 ст. I типа 17 28,8
Эпизоды ускоренного предсердного ритма 3 3,4
Эпизоды ускоренного узлового ритма 2 5
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спираторной системы спортсменов в зависимости от 
периода годичного тренировочного цикла был прове-
ден факторный анализ по 44 параметрам. Данные были 
сгруппированы в зависимости от периода подготовки: 
группа №1 – показатели полученные в начале подгото-
вительного периода, группа №2 – в конце подготови-
тельного периода. Анализ проводился по 5 факторам в 
каждой группе. Результаты факторного анализа пред-
ставлены в таблице №3.

Факторные веса в группе №1 распределились следу-
ющим образом: фактор №1 – фактор высокой работо-
способности на фоне максимальной реализации аэроб-

ных и анаэробных резервов организма, что вероятно и 
приводит к появлению признаков перегрузки правого 
желудочка. Факторы №2, №3 и №4 отражают различные 
взаимосвязи показателей сердечнососудистой системы 
сформировавшиеся в соревновательном периоде под-
готовки. Фактор №5 – фактор низкой физической под-
готовленности, при которой даже достаточно высокие 
аэробные возможности не используются, а работа вы-
полняется за счет анаэробных источников энергии. С 
чем может быть, и связаны выявленные признаки пере-
грузки предсердий.

Во второй группе фактор №1 – фактор недостаточ-

Таблица 3
Распределение значимых параметров по факторам в изучаемых группах.

Группа Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3 Фактор 4 Фактор 5
№1 Масса 0,74

Длина 0,77
ЖЕЛ 0,66
фСАд 0,45
фДАд 0,39
NКР 0,86
МПК 0,46
АФКД 0,49
пLa 0,53
NПАНО 0,85
NПАНО/ NКР 0,47
VO2ПАНО0,78
tраб 0,61
Hb 0,59
фQS 0,53
фaR 0,46
пaR 0,40
п∟QRS-T 0,51
T/RV5 0,40
RV1+SV5 0,52

пaR 0,44
фaT 0,83
T/RaVF 0,86
T/RV5 0,43

фСАд -0,41
пДАд -0,59
ф∟QRS-T - 0,40
бл1 -0,40

АФКД 0,39
фaR 0,62
пaR 0,61
ф∟QRS-T 0,67
T/RV5 0,52
Рузл 0,45

Масса -0,42
Длина -0,50
пQS -0,46
пaT -0,44

ЖЕЛ 0,40
ЧСCМПК 0,63
АФКД 0,40
ЧССПАНО 0,52

пQS -0,46
пQT -0,43
фP2мм -0,45
бл1 -0,43

МПК 0,48
пLa 0,43
фP2мм 0,51
пP2сек 0,50
бл1 0,47

пСАд -0,61
VO2ПАНО/МПК -0,39
tраб -0,41

№2 Масса 0,87
фСАд 0,45
фLa 0,37
VO2ПАНО/МПК 0,51
пQS 0,91

Длина -0,82
пДАд -0,65
МПК -0,37
ЧССМПК -0,50
tраб -0,36
фQT -0,41
фP2мм -0,43
пP2сек -0,83

Длина 0,40
ЖЕЛ 0,61
фДАд 0,45
NКР 0,80
пLa 0,65
NПАНО 0,85
tраб 0,62
фaT 0,62
RV5+SV1 0,48

пaR -0,38
пaT -0,39
ф∟QRS-T -0,41

NПАНО/NКР 0,37
фPQ 0,44
пPQ 0,67
фP2мм 0,37

МПК -0,55
ЧССМПК -0,57
АФКД -0,45
фLa -0,48
VO2ПАНО -0,59
Hb -0,38
пQT -0,51
T/RaVF -0,44
T/RV5 -0,51

фДАд 0,47

пСАд -0,74
фaR -0,71
пaR -0,43
п∟QRS-T -0,60
фP2мм -0,47
RV1+SV5 -0,66

пДАд 0,49
Hb 0,52
п∟QRS-T 0,40
Рузл 0,58

АФКД -0,37
VO2ПАНО -0,43
бл1 -0,44

ЖЭЛ – жизненная ёмкость легких, САд – систолическое артериальное давление, ДАд – диастолическое арте-
риальное давление, NКР – мощность критическая, МПК – максимальное потребление кислорода, ЧССМПК – частота 
сердечных сокращений на уровне МПК, АФКД – алактатная фракция кислородного долга, La – лактат, NПАНО – мощ-
ность на уровне ПАНО, VO2ПАНО – потребление кислорода на уровне ПАНО, tраб – время выполненной работы,                
Hb – гемоглобин, бл1 – блокада первой степени.

ф – фон относительного покоя, стоит перед показателем.
п – после физической нагрузки, стоит перед показателем.
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ной работоспособности, связанный со снижением уров-
ня тренированности и увеличением массы тела. При 
этом возможно улучшение функционального состояния 
предсердий. Фактор №2 – фактор высокой работоспо-
собности за счет использования анаэробных источников 
энергообеспечения, что сопровождается признаками 
перегрузки левого желудочка. Фактор №3 – фактор сни-
жения функционального резерва кардиореспираторной 
системы, который сопровождается замедлением пред-
сердно-желудочковой проводимости и появлением при-
знаков перегрузки предсердий. Фактор №4 – фактор 
нормализации состояния сердечнососудистой системы. 
Фактор №5 выявил недостаточный уровень энергообе-
спечения работы средней интенсивности, что вероятно 
связано с изменениями работы сердца.

Сравнения содержания факторов двух групп следу-
ет отметить, что параметры характеризующие высокую 
физическую работоспособность и функциональные воз-
можности кардиореспираторной системы выше в первой 
группе, чем во второй, но при этом чаще наблюдаются 
функциональные изменения ЭКГ-показателей (признаки 
перегрузки предсердий и желудочков, нарушения ритма 
и проводимости сердца) соответственно.

Выводы.

1.	 Для обеспечения высокой физической работоспо-
собности спортсмена требуется максимальная мобили-
зация кардиореспираторной системы, что приводит к 
достоверным изменениям ЭКГ-показателей.

2.	 Предельные соревновательные нагрузки приво-
дят к функциональным нарушениям работы сердечносо-
судистой системы.

3.	 Снижение функциональных резервов кардиоре-
спираторной системы квалифицированных спортсменов 
приводит к улучшению функционирования сердца, что 
говорит об обратимости большинства наблюдаемых на-
рушений ЭКГ-показателей.

4.	 Сравнительный анализ результатов наблюдения 
за работой сердечнососудистой системы спортсмена, в 
данные сроки годичного тренировочного цикла, выявит 
границы возможных индивидуальных изменений этой 
системы, нарушение которых приведёт к развитию пато-
логических состояний.

5.	 Регулярный медико-биологический контроль 
функционального состояния спортсмена  в разные пери-
оды годичного тренировочного цикла поможет своевре-
менно обнаруживать признаки перехода физиологиче-
ских изменений в патологические.
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Резюме.
В работе изучаются профиль и функциональные свойства циркулирующих эндотелиальных клеток-предшествен-

ников (ЭКП) в периферической крови больных с АГ с различной степенью поражения органов-мишеней. Обследо-
ваны 18 пациентов с гипертонической болезнью II стадии,  58 больных с ХСН с указанием в анамнезе на АГ и без 
данной патологии, выполнено клинико-лабораторное обследование, а так же оценка представительства и функцио-
нальных свойств циркулирующих ЭКП  периферической крови. Выявлено, что для больных с АГ характерно отно-
сительное, уменьшение количества циркулирующих ЭКП и снижение их пролиферативной активности.  Нарушение 
качественного и количественного состава ЭКП как у больных АГ, так и у пациентов с ХСН тесно связано с патоло-
гическим ремоделированием левого желудочка. 
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Среди основных факторов риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний артериальная гипертензия (АГ) 
занимает ведущее место.   Результаты многочисленных 
многоцентровых клинических исследований, а также 
данные российских популяционных исследований на-
глядно показали, что стойкое снижение артериального 
давления (АД) уменьшает сердечно-сосудистую леталь-
ность и риск развития ишемической болезни сердца 
(ИБС), хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
и инсульта [1-4]  

Развитие осложнений у больных с АГ тесно связано 
со структурными изменениями сосудов микроцирку-
ляторного русла. В 1998 году F.A.C. Le Noble впервые 
высказал предположение, что причиной нарушения кро-
воснабжения органов и тканей при АГ может быть неэф-
фективный постнатальный ангиогенез [5]. Долгое время 
процесс образования сосудов в постнатальном периоде 
отождествлялось с пролиферацией, миграцией и дедиф-
ференцировкой эндотелиальных клеток из уже существу-
ющих сосудов [6]. Однако, нарушение функционального 
состояния эндотелия при АГ приводит к увеличению 
числа эндотелиальных клеток, находящихся в апоптозе, 
что служит главным лимитирующим фактором в обра-
зовании новых сосудов с помощью данного механизма. 
Благодаря работам J.M. Isner, T. Asahara (1999) и C.Kalka 
с соавторами (2000), доказана возможность образования 
новых сосудов во взрослом организме за счет появления 
в кровотоке костномозговых клеток-предшественников, 
которые обладают способностью дифференцироваться 
в эндотелиальные клетки в зоне ишемии [6,7]. Поэто-
му роль циркулирующих стволовых или частично диф-
ференцированных (прогениторных) клеток в условиях 
эндотелиальной дисфункции значительно возрастает. 

Более того, существует мнение, что количество цирку-
лирующих в периферической крови прогениторных кле-
ток является индивидуальным маркером регенераторной 
способности организма. В пользу данной теории свиде-
тельствуют работы J.M. Hill с соавторами и N.Werner с 
соавторами, показавшие существование тесной связи 
между числом эндотелиальных клеток-предшественни-
ков (ЭКП) в периферической крови и частотой развития 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с факторами 
риска и больных ишемической болезнью сердца (ИБС) 
[8,9].  

В связи с этим особый интерес представляет изучение 
профиля и функциональных свойств циркулирующих 
эндотелиальных клеток-предшественников у больных с 
АГ с различной степенью поражения органов- мишеней. 

Материалы и методы.

Обследовано 18 пациентов с гипертонической болез-
нью II стадии, 2 степени (ВНОК, 2008), не получавших 
антигипертезивной терапии в течение последних 14 
дней. Группу сравнения составили 58 больных с ХСН 
(фракция выброса по Симпсону<40%) с указанием в 
анамнезе на АГ (n=36) и без данной патологии (n=22). 
Все пациенты имели синусовый ритм и стабильное кли-
ническое состояние в отношении симптомов ХСН и не-
изменную терапию в течение не менее чем 4 недель до 
включения в исследование. 19 практически здоровых 
лиц составили контрольную группу. Клинико-демогра-
фическая характеристика групп представлена в таблице 
1.

Всем пациентам выполнялось стандартное эхокар-
диографическое обследование на аппарате Philips iE33 
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(США) с расчетом индекса массы миокарда левого же-
лудочка (ИММЛЖ) по формуле  R. Devereux [14]. Для 
оценки функционального состояния эндотелия и тол-
щины комплекса интима-медиа проводилось ультра-
звуковое исследование плечевой артерии в пробе с ре-
активной гиперемией с помощью ультразвука высокого 
разрешения и дуплексное сканирование общих сонных 
артерий на аппарате VIVID 7 (GE, США). Больным с АГ 
выполнялось суточное мониторирование АД с помощью 
автоматической системы «Tonoport» (Германия) с интер-
валами между измерениями днём 15 мин, ночью 30 мин. 

Концентрацию общего холестерина, холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) холе-
стерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
и триглицеридов в сыворотке крови определяли энзи-
матическим методом на биохимическом анализаторе 
Hitachi 902 с помощью реактивов фирмы Roche. Уро-
вень С-реактивного белка (СРБ) определяли ультра-
чувствительным латексным методом (TINA-QUANT, 
Roche). Количество CD34+, CD133+, VEGFR-2+ -кле-
ток в периферической крови оценивали методом про-
точной цитометрии («FACSCalibur», Becton Dikinson, 
США) с использованием моноклональных антител фирм  

Immunotech™, Macs™ и R&D™. Пролиферативная ак-
тивность эндотелиальных клеток-предшественников 
оценивалась с помощью подсчета колониеобразующих 
единиц по методу J.M.Hill [9]. Колониеобразующей еди-
ницей считались группы из 4 и более клеток. Подсчет 
колоний осуществлялся в 10 произвольно взятых полях 
зрения, соответствующих 1мм2, в 5 паралельных пробах. 
Результат представлен в виде среднего количества коло-
ний на 1 мм2. Принадлежность культивируемых клеток к 
ЭКП подтверждалась методами проточной цитометрии 
или иммуннофлюоресцентного анализа с использова-
нием моноклональных антител CD34, CD31, VEGFR-2, 
CD117, CD105, CD90, CD45, CD14.

Статистическая обработка данных проведена с ис-
пользованием пакета прикладных статистических про-
грамм Statistica for Windows ver. 6.0. Различия считались 
достоверными при p<0,05. Результаты представлены в 
виде М ± m.

                        
Результаты и обсуждение.

Больные с АГ без и с клиническими проявлениями 
ХСН были старше пациентов контрольной группы и 

Таблица 1
Клинико-демографическая  характеристика пациентов.

Больные c ХСН
M ± m Больные АГ

M ± m 
n=18

Контрольная 
группа
M ± m 
n=19

Без АГ
n=36

с АГ
n=22

Возраст, лет 45,1±2,9 55,4±1,5 54,8±4,0 40±1,9
Пол (м:ж) 27:8 18:4 11:7 13:6
Индекс массы тела, кг/м² 26,3±1,0 30,1±1,0 29,1±1,5 25,1±0,7
Курение, % 32 29        85 50
Давность АГ, лет - 10,5±7,8 7,0±1,4 -
Терапия:
ИАПФ или АРА, %
статины, %

100
60

100
60

-
-

-
-

Ультразвуковое исследование сердца и сосудов
Левое предсердие, см 4,64±0,17 4,96±0,1 3,82±0,06 3,70±0,14
КДР ЛЖ, см 6,74±0,16 7,00±0,09 5,02±0,11 4,84±0,14
КСР ЛЖ, см 5,55±0,24 5,84±0,13 3,54±0,14 3,06± 0,12
МЖПд, см 0,94±0,05 1,37±0,36 1,26±0,03 0,88±0,01
ЗСд, мм 0,94±0,04 1,34±0,38 1,25±0,03 0,87±0,01
ФВ по Симпсону, % 28,1±1,7 32,4±1,4 63,1±0,7 69,9±2,0
ИММЛЖ, г/м2 176,9±12,0 190,0 ±8,4 160,3±10,2 90,5±4,5
Величина ЭЗВД, % 11,5±1,4 9,4±1,1* 10,4±1,3* 14,6±0,5
Толщина КИМ общих сонных 
артерий, мм 0,735±0,028 0,832±0,025 0,741±0,01 0,612±0,031

Достоверность различий: * -  p<0,05; ** -  p<0,01.  Примечание:  ИАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращаю-
щего фермента, АРА – антагонисты ангиотензиновых рецепторов, КДР ЛЖ – конечно-диастолический размер левого 
желудочка, КСР ЛЖ – конечно-систолический размер левого желудочка, МЖПд –толщина межжелудочковой пере-
городки в диатолу, ЗСд – толщина задней стенки в диастолу, ФВ – фракция выброса, ЭЗВД – эндотелийзависимая 
вазодилатация в пробе с реактивной гиперемией, КИМ- комплекс интима-медиа. 
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пациентов с ХСН, у которых в анамнезе отсутствовала 
АГ (Табл.1). Кроме того, все пациенты с АГ имели из-
быточную массу тела. У больных с АГ (р=0,02) и ХСН 
(р<0,001) выявлено повышение уровня СРБ по сравне-
нию с контрольной группой (Табл.2). Пациенты с ХСН 
без и с АГ в анамнезе не различались по эхокардиогра-
фическим показателям. Однако, у больных АГ с ХСН 
выявлено увеличение толщины комплекса интима-медиа 
общих сонных артерий и более низкие значения эндо-
телийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) плечевой арте-
рии в пробе с реактивной гиперемией, что подчеркивает 
тяжесть атеросклеротического поражения сосудистой 
стенки.  

Для выявления ЭКП в настоящее время предложено 
более 20 иммунофенотипических маркеров, затрудняю-
щих интерпретацию и сопоставление получаемых в раз-
личных клинических исследованиях данных [10]. Воз-
можно, это связано с наличием различных субпопуляций 
ЭКП, к которым относятся разнообразные по своему 
происхождению клетки:  гемопоэтические стволовые 
клетки, мезенхимные стволовые клетки и резидентные 
клетки сосудистой стенки [9]. В зависимости от фено-
типа клетки  обладают либо высокой пролиферативной 
способностью и участвуют в процессах васкулогенеза, 
либо восстанавливают целостность поврежденного эн-
дотелия за счет продукции ангиогенных факторов, сти-
мулирующих пролиферацию собственных резидентных 
ЭКП сосудистой стенки. В последние годы показано, что 
резидентные ЭКП могут участвовать в формировании 
интимальной гиперплазии, ускорять процессы атероге-
неза и вызывать дестабилизацию атеросклеротической 
бляшки за счет активного неоангиогенеза [12]. 

Несмотря на продолжающиеся дискуссии, для 
идентификации ЭКП большинство исследователей ис-
пользует следующую комбинацию маркеров: CD34 (ге-
мопоэтические стволовые клетки), CD133 (незрелые 

гемопоэтические стволовые клетки) и специфические 
эндотелиальные маркеры, среди которых наибольшее 
значение имеет выявление рецепторов 2 типа к сосу-
дистому ростовому фактору (VEGFR-2) [13]. Вместе с 
тем, существует мнению, что CD34+CD133+VEGFR-2+-
клетки относятся не к популяции ЭКП, а к ранним гемо-
поэтическим стволовым клеткам [14]. 

Анализ количественного состава прогениторных кле-
ток не выявил различий в представительстве циркулиру-
ющих CD34+CD133+ и CD34+CD133+VEGFR-2+-клеток 
у больных с АГ и ХСН по сравнению с контрольной 
группой (Табл.2). Однако, в периферической крови па-
циентов с АГ отмечена тенденция к снижению уровня 
CD34+CD133+VEGFR-2+-клеток и уменьшение количе-
ства CD34-CD133+VEGFR-2+-клеток при развитии си-
столической дисфункции левого желудочка. У больных 
с нарушением функционального состояния эндотелия в 
пробе с реактивной гиперемией выявлено увеличение 
количества  циркулирующих СD34+CD133+VEGFR-2+-
клеток, что обусловлено или компенсаторной мобилиза-
цией ЭКП из костного мозга или дефектом поступления 
клеток в зону повреждения эндотелия (r=-0,333; p< 0,05).

В ранее опубликованных исследованиях M. Valgimigli 
и M. Nonaka-Sarukawa продемонстрирован бифазный 
характер изменения числа циркулирующих CD34+ и 
CD34+CD133+VEGFR-2+-клеток у больных ХСН: повы-
шение на начальных стадиях заболевания и снижение у 
больных с III-IV функциональным классом [13,15]. Авто-
ры объясняют полученные данные дефектом миокарди-
ального «хоминга», т.е. нарушением поступления клеток 
в зону повреждения миокарда вследствие особенностей 
продукции провоспалительных цито- и хемокинов, а 
также ростовых факторов [16]. При этом в качестве кон-
трольной группы авторы выбрали пациентов с артери-
альной гипертензией и дислипидемией, получающих 
терапию бета-адреноблокаторами (70%), ингибиторами 

Таблица 2
Результаты лабораторного обследования больных.

Больные c ХСН
M ± m Больные АГ

M ± m 
n=18

Контрольная 
группа
M ± m 
n=19

Без АГ
n=36

с АГ
n=22

Биохимические показатели
Общий холестерин, ммоль/л 5,34±0,24 5,50±0,22 5,56±0,19 5,20±0,21
Триглицериды, ммоль/л 1,68±0,14 1,92±0,15 1,66±0,34 1,39±0,14
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,58±0,22 1,17±0,01 3,44±0,19 3,31±0,21
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,21±0,09 3,59±0,19 1,47±0,11 1,41±0,10
СРБ, мг/л 5,11±1,12*** 6,76±0,94*** 2,89±0,86* 0,96±0,20
Характеристика циркулирующих ЭКП
CD34+CD133+*106 MNC 1975±237 2105±245 2048±171 1936±172
CD34+CD133+VEGFR-2+ *106 MNC 104±16 90±16 88±14 125±41
CD34-CD133+VEGFR-2+*106 MNC 683±162 593±113 1046±262 858±154
КОЕ ЭКП, колоний/мм2 1,29±0,29** 1,34±0,33** 1,34±0,25** 2,56±0,30

Достоверность различий по сравнению с контрольной группой: * -  p<0,05; ** -  p<0,01; *** -  p<0,001.  
Примечание: КОЕ ЭКП – количество колониеобразующих единиц эндотелиальных клеток-предшественников.
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АПФ (30%) и диуретиками (10%), которая, несомненно, 
могла оказывать модифицирующее воздействие на пред-
ставительство циркулирующих прогениторных клеток. 

При анализе собственных данных у больных с 
АГ с и без клинических проявлений ХСН уровень 
CD34+CD133+VEGFR-2+-клеток принципиально не раз-
личался, но имел тенденцию к снижению при сравнении 
с контрольной группой. Наиболее значимым фактором, 
влияющим на снижение числа CD34+CD133+VEGFR-2+-
клеток как в контрольной группе (r=–0,557; p=0,03), так 
и у больных основных групп (r=–0,296; p=0,03) был воз-
раст обследованных пациентов. Аналогичные данные 
получены G.Hoetzer c соавторами, продемонстрировав-
шими уменьшение пролиферативной и миграционной 
способности циркулирующих ЭКП в старшей возраст-
ной группе у практически здоровых пациентов [17]. На-
ряду с возрастом, снижение числа CD34+CD133+-клеток 
было ассоциировано с повышением уровня СРБ в сы-
воротке крови (r=–0,286; p=0,03). Больные с АГ имели 
более высокий уровень СРБ (5,61±0,71 мг/л), чем паци-
енты без АГ (3,31±0,71 мг/л), что может рассматриваться 
в качестве дополнительного фактора риска развития сер-
дечнососудистых осложнений у этой категории больных 
[18]. Нельзя исключить, что одним из механизмов реа-
лизации этого фактора риска является нарушение про-
цессов постнатального ангиогенеза.

У больных с систолической дисфункцией ЛЖ вы-
явлена отрицательная корреляционная связь между 
уровнем офисного диастолического АД и числом цир-
кулирующих VEGFR-2+-клеток (r=–0,302; p<0,05). Вме-
сте с тем, у больных АГ без клинических проявлений 
ХСН количество циркулирующих ЭКП не зависело от 
суточного профиля и офисного АД. В работе P.Delva с 
соавторами также не подтверждено негативное влияние 
повышенного АД на количество циркулирующих ЭКП, 
что, возможно, как и в нашем исследовании, связано с 
ограниченным числом обследованных [19]. При этом 
авторы особый акцент делают на снижении числа цир-
кулирующих прогениторных клеток у больных АГ в за-
висимости от концентрации общего холестерина и ХС 
ЛПНП. Аналогичные результаты получены и в настоя-
щем исследовании: выявлено снижение числа циркули-
рующих CD34+CD133+VEGFR-2+-клеток у больных АГ 
с повышенным уровнем общего холестерина (r=–0,350; 
p=0,03) и ХС ЛПНП (r=–0,460; p<0,01). 

Учитывая отсутствие единого подхода к выявлению 
циркулирующих ЭКП методом проточной цитометрии, 
для оценки функционального состояния клеток активно 
используют культуральные методы, позволяющие с по-
мощью экзогенных ростовых факторов индуцировать 
появление эндотелиальных фенотипов, свойственных 
ранним и/или поздним клеткам-предшественникам. В 
настоящей работе наличие ЭКП фенотипа подтверж-
далось присутствием CD34+CD133+VEGFR-2+ и CD34-

CD133+VEGFR-2+- клеток в культуре (Рис.1), а также экс-
прессией типичных эндотелиальных маркеров: CD31+, 
VE-кадгерина и VCAM-1 (рис.1). Популяция культи-
вируемых клеток содержала незначительный процент 
клеток моноцитарного ряда, экспрессирующих CD14+, и 
ЭКП мезенхимального происхождения, о чем свидетель-
ствовала экспрессия поверхностного белка из семейства 

Рис. 1. Фенотипическая характеристика клеток в 
культуре  методом проточной цитометрии.

а:

Q1-2- пул CD34+CD133+VEGFR-2--клеток;
Q2-2- пул CD34+CD133+VEGFR-2+-клеток;
Q3-2- пул CD34-CD133+VEGFR-2--клеток;
Q4-2- пул CD34-CD133+VEGFR-2+--клеток.

б:

Q4-3 – пул клеток моноцитарно-макрофагального
происхождения CD14+.

в:

пул клеток мезенхимального происхождения 
(CD90+CD105+) 
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иммуноглобулинов (CD90+) и  белка эндоглина (CD105+), 
играющего важную роль в процессе ангиогенеза. При-
менение в настоящем исследовании культуральных ме-
тодов позволило выявить снижение колониеобразующей 
способности ЭКП у пациентов c АГ и больных с ХСН 
(Табл.2). Среди факторов, определяющих снижение про-
лиферативной активности ЭКП, наибольшее значение, 
по-прежнему, имел возраст обследуемых пациентов (r=-
0,312; p=0,01), а также уровень СРБ в сыворотке крови 
(r=-0,378; p<0,01). Ранее в исследованиях in vitro пока-
зано негативное влияние СРБ, а также эндогенной ин-
токсикации на жизнеспособность, дифференцировку и 
пролиферативную активность ЭКП [20,21]. Уменьшение 
пролиферативной активности ЭКП в основных группах 
было ассоциировано со снижением сократительной спо-
собности левого желудочка (r=-0,326;p< 0,05). Кроме 
того, у больных АГ без предшествующей антигипертен-
зивной терапии установлено негативное влияние повы-
шенного офисного систолического АД на пролифера-
тивную активность ЭКП (r=-0,627; p=0,02). В отличие 
от ранее опубликованных работ, нами не выявлено не-
гативного влияния курения и избыточной массы тела на 
количество и функциональные свойства ЭКП как у паци-
ентов с АГ, так и у больных с ХСН [22].

Принимая во внимание полученные в настоящем ис-
следовании данные, можно сделать следующие выво-
ды. Для больных с АГ характерно относительное, если 
говорить о повышенном потреблении в условиях эндо-
телиальной дисфункции, уменьшение количества цир-
кулирующих ЭКП. Кроме того, прогениторные клетки 
у больных с АГ имеют сниженную пролиферативную 
активность. Нарушение функциональных свойств ЭКП 
как у больных АГ, так и у пациентов с ХСН тесно свя-
зано с патологическим ремоделированием левого желу-
дочка. Отсутствие различий в количественном составе 
циркулирующих ЭКП и их функциональной активности 
у больных с АГ без и с систолической дисфункцией ле-
вого желудочка, вероятно, связано с тем, что больные с 
ХСН в процессе обследования получали медикаментоз-
ную терапию. В частности, ингибиторы АПФ и антаго-
нисты ангиотензиновых рецепторов обладают не только 
способностью к мобилизации ЭКП из костного мозга, 
но и стимулирующее действуют на их пролиферативную 
активность. Кроме того, большинство больных с ХСН и 
АГ получали терапию статинами, которые в терапевти-
ческих дозах увеличивают представительство ЭКП, их 
пролиферативную и миграционную способность [20,21]. 

Нарушение качественного и количественного со-
става ЭКП может рассматриваться в качестве одного из 
факторов риска развития эндотелиальной дисфункции и 
патологического ремоделирования сердечнососудистой 
системы при АГ. 
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Резюме. 
Цель исследования: изучение распределения генотипов АПФ(I/D) и их фенотипические особенности у пациен-

тов с систолической ХСН ишемической этиологии. Материалы и методы: включены 248 человек, из них 149 паци-
ентов с систолической ХСН II-IV ФК ишемической этиологии средний возраст 60±7,7 лет, фракция выброса левого 
желудочка (ФВ лж, Simpson) колебалась от 13 до 45% (в среднем–35,5±9,5%). Давность ХСН, в среднем, составила 
4,3 лет. Все пациенты получали стандартную терапию ХСН. Контрольную группу составили 99 мужчин без клиниче-
ских проявлений ХСН в возрасте 52,4±6,4 года. ЭХО-кардиографическое исследование проводилось по стандартной 
методике с вычислением ФВ (Simpson). Амплификация полиморфного участка исследуемого гена осуществлялась 
методом ПЦР. Статистический анализ проводился с использованием критерия Манна-Уитни, корреляционного и 
регрессионного анализа. Уровень p≤0,05 считался статистически достоверным. Выводы: Пациенты, имеющие II 
генотип гена АПФ по сравнению с DD-генотипом, ассоциированы с большей распространенность АГ (83% против 
51%, р=0,02), более поздним началом (61 год, против 57, р=0,05) и более высоким ФК ХСН (3,1, против 2,7, р=0,03) 
с большим проявлениями ремоделирования ЛЖ (КСР лж 5,5, против 5,1, р=0,05). Корреляционный анализ подтверж-
дает взаимосвязь II-генотипа гена АПФ с АГ и высокой частотой ОНМК. Ассоциация DD-генотипа с артериальной 
гипертензией не выявлена.

Ключевые слова: фенотип, хроническая сердечная недостаточность, полиморфизм гена АПФ.
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Abstract. 
Objective: to study the distribution of genotypes of ACE (I / D) and their phenotypic characteristics in patients with 

systolic heart failure of ischemic etiology. Materials and methods: included 248 people, including 149 patients with systolic 
heart failure II-IV ischemic etiology FC mean age 60 ± 7,7 years, left ventricular ejection fraction (LVEF, Simpson) ranged 
from 13 to 45% (on average - 35,5 ± 9,5%). Age of CHF, the average was 4.3 years. All patients received standard therapy 
of CHF. Control group consisted of 99 men without clinical manifestations of heart failure at the age of 52,4 ± 6,4 years. 
Echocardiography   was carried out by the standard method of calculating EF (Simpson). Amplification of the polymorphic 
site of the gene under study was carried out using PCR. Statistical analysis was performed using the Mann-Whitney test, 
correlation and regression analysis. The level of p≤0,05 was considered statistically significant. Conclusions: Patients with 
genotype II of the ACE gene compared with the DD-genotype, are associated with a higher prevalence of hypertension (83% 
vs. 51%, p = 0.02), a late-onset (61 years vs. 57, p = 0.05) and higher FC of CHF (3.1, versus 2.7, P = 0.03) with a great 
manifestation of LV remodeling (LVDs write 5.5 vs. 5.1, p = 0.05). Correlation analysis confirms the relationship of genotype 
II-ACE gene with hypertension and high frequency of stroke. DD-genotype association with hypertension was not found.

Keywords: phenotype, chronic heart failure, ACE gene polymorphism.
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Введение.

Основными этиологическими факторами ХСН в на-
стоящее время выступают артериальная гипертензия 
(АГ) и ишемическая болезнь сердца (ИБС), а также их 
сочетание (Рис. 1; Рис. 2) В качестве основного патогене-
тического механизма развития этих заболеваний призна-
на гиперактивация ренин-ангиотензин-альдостероновой 

(РААС) и симпато-адреналовой систем (САС). В послед-
ние 10-летия активно изучаются генетические марке-
ры, определяющие экспрессию генов, ответственных за 
модуляцию различных сердечно-сосудистых реакций, 
и в частности, полиморфизм гена ангиотензин-превра-
щающего фермента (АПФ). Сегодня известно более 100 
вариантов этого гена, но наиболее изучен связанный с 
инсерцией (I) или делецией (D) в 16-м интроне 287 пар 

Рис. 1. Сердечно-сосудистые заболевания – ведущая 
причина смерти.

Рис. 2. Статистика смерти в РФ за 2008 год.
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нуклеотидов [1]. Ранее проведенные исследования пока-
зали, что D-аллель ассоциируется с более высокой кон-
центрацией АПФ в плазме [2].  Тем не менее, функцио-
нальная  роль  этого полиморфного варианта гена АПФ 
активно обсуждается, а полученные результаты не одно-
значны [3,4]. 

Материалы и методы.

В исследование включены 149 пациентов с систоли-
ческой ХСН II-IV ФК ишемической этиологии, средний 
возраст 60±7,7 лет, фракция выброса левого желудочка 
(ФВлж, Simpson) колебалась от 13 до 45% (в среднем – 
35,5±9,5%). У 70% больных была отягощенная наслед-
ственность по сердечно-сосудистым заболеваниям; 69% 
страдали артериальной гипертензией; 85% перенесли 
инфаркт миокарда (ИМ), 8,7% – острое нарушение моз-
гового кровоснабжения (ОНМК), у 8% был выявлен са-
харный диабет тип 2. Давность ХСН, в среднем, состави-
ла 4,3 лет. Все пациенты получали стандартную терапию 
ХСН. Контрольную группу составили 99 мужчин без 
клинических проявлений ХСН в возрасте 52,4±6,4 года. 
ЭХОКГ проводили по стандартной методике с вычис-

лением ФВ (Simpson). Амплификацию полиморфного 
участка исследуемого гена осуществляли методом ПЦР 
с последующим рестрикционным анализом и электро-
форетическим расхождением фрагментов в полиакри-
ламидном или агарозном геле. Статистический анализ 
проводили с использованием критерия Манна-Уитни, 
корреляционного и регрессионного анализа. Уровень 
p≤0,05 считался статистически достоверным.

Результаты: Пациенты, имеющие I-аллель в гомо-
зиготном состоянии, составили 19% (n=29), в гетеро-
зиготном состоянии – 52% (n=77), имеющие D-аллель 
в гомозиготном состоянии, составили 29% (n=43). В 
контрольной группе распределение генотипов достовер-
но не различалось, что позволяет говорить о репрезен-
тативности выборки пациентов с ХСН. Встречаемость 
генотипов АПФ соответствовало равновесию Харди-
Вейнберга. При анализе демографических, фенотипиче-
ских и клинических показателей выявлено, что по срав-
нению с пациентами, имеющими II генотип, пациенты 
с DD-генотипом имели достоверно меньший возраст 
(DD-57,1±7,7 лет, II-60,9±7,9 лет; 1-3,р=0,05), меньший 
ФК ХСН (DD-2,7±0,7; II-3,1±0,7; 1-3,р=0,03) и ЧСС (DD-
72±9; II-78±13; 1-3,р=0,05) (табл.1). Анализ структурно-

Таблица 1
Клинико-фенотипические показатели больных ХСН в зависимости от полиморфного варианта гена АПФ.

Генотип/показатель 1-II 
n=29

2-ID 
n=77

3-DD 
n=43

возраст 60,9±7,9 61,3±7,1 57,1±7,7; 
1-3,р=0,05

ФК ХСН 3,1±0,7 2,8±0,7 2,7±0,7
1-3,р=0,03

длительность ХСН (лет) 4±2,9 4,2±3,5 4,7±4,4
1-3,р н/д

АГ (%) 83 74 51
1-3,р=0,02

ИМ (%) 93 84 81
1-3,р н/д

ОНМК (%) 24,1 7,7 0
1-3,р=0,01

СД 2 тип (%) 6,8 6,4 12
1-3,р н/д

ФП (%) 3,1 2,5 28
1-3,р н/д

АДсист (мм.рт.ст.) 133±24 129±18 128±20
1-3,р н/д

АДдиаст (мм.рт.ст.) 84±14 79±11 81±11
1-3,р н/д

ЧСС (в мин.) 78±13 75±12 72±9
1-3,р=0,05

ФК ХСН – функциональный класс (NYHA).
АГ – артериальная гипертензия.
ИМ – инфаркт миокарда.
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.
СД – сахарный диабет 2 тип.

ФП – фибрилляция предсердий.
АД сист – артериальное давление систолическое.
АД диаст – артериальное давление диастолическое.
ЧСС – частота сокращения сердца.
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функциональных показателей сердца показал большую 
фракцию выброса у пациентов с DD-генотипом по 
сравнению с II (DD-40±9; II-32±9; 1-3,р=0,03), и досто-
верно меньший размер левого желудочка (DD-5,1±0,9; 
II-5,5±1,0; 1-3,р=0,05). Выявлены корреляционные свя-
зи между II-вариантом гена АПФ с одной стороны и 
высокой частотой АГ (r=0,2; p=0,03) и развития ОНМК 
(r=0,3; p=0,0001) – с другой. При регрессионном анализе 
основным фактором различия между DD и II генотипов 
являлся возраст пациентов (Beta=0,46; p<0,0001). Разде-
ление пациентов по ФК ХСН достоверных различий в 
длительности ХСН не выявило.

Выводы: Пациенты, имеющие II генотип гена АПФ 
по сравнению с DD-генотипом, ассоциированы с боль-
шей распространенность АГ (83% против 51%, р=0,02), 
более поздним началом (61 год, против 57, р=0,05) и бо-
лее высоким ФК ХСН (3,1, против 2,7, р=0,03) с боль-
шим проявлениями ремоделирования ЛЖ (КСР лж 5,5, 
против 5,1, р=0,05). Корреляционный анализ подтверж-
дает взаимосвязь II-генотипа гена АПФ с АГ и высокой 
частотой ОНМК.

Ассоциация DD-генотипа с артериальной гипертен-
зией не выявлена.

Обсуждение.

Результаты исследований роли гена, кодирующего 
ангиотензин-превращающий фермент (АПФ), в реализа-
ции сердечно-сосудистого континуума противоречивы, 
что вероятно связано со значимыми популяционными 
и этническими различиями в распространенности их 
полиморфных вариантов [5,6]. На сегодняшний день, 
опубликованы результаты большого количества работ 
по изучению полиморфизма гена АПФ у больных с ИМ, 
АГ, в которых была выявлена высокая встречаемость 
DD-генотипа [7-10], однако другие исследователи не об-
наружили такой ассоциации [11-13]. Tsai C.T. et al. свя-
зывают с АГ аллель I [14], а Cuoco M. et al. сообщили 
об ассоциации генотипа DD с ранним появлением сим-
птомов ХСН [15], что согласуется с результатами нашего 
исследования. Необходимо отметить, что многие иссле-
дования включают небольшое число пациентов, поэто-
му они не являются репрезентативными, в то же время, 

частота выявления аллеля D гена АПФ в разных популя-
циях может существенно варьировать [16,17]. Возраст-
ной фактор [18] и половая принадлежность также могут 
оказывать влияние на связь I/D полиморфизма гена АПФ 
с АД [19,20]. Вероятно, все эти факторы часто приводят 
к противоречивым результатам, что требует проведения 
более масштабных исследований. 
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Резюме.
Цель: изучить особенности стоматологического статуса больных раз-лич¬ными формами амилоидоза, а также 

оценить состояние тканевого кровотока слизистой оболочки полости рта (СОПР) у этих больных. Материалы и 
методы: проведено гистологическое и иммуногистохимическое исследование биоптатов СОПР 103 больных хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) I-IV функционального класса по NYHA в возрасте 32-72 лет с по-
дозрением на системный амилоидоз. Транстеритиновый амилоидоз диагностирован генетическим исследованием. 
При стоматологическом обследовании больных проведена ультразвуковая допплерография микрососудов СОПР.  Ре-
зультаты. Амилоидные депозиты в СОПР выявлены у 73,6% больных ХСН. Системный амилоидоз диагностирован 
в 15,3% случаев, из них в 2,0% случаев установлен генетический транстеритиновый амилоидоз. У 58,3% больных 
обнаружен локальный амилоидоз СОПР. В структуре больных ХСН амилоидные депозиты в биоптатах СОПР чаще 
выявлялись у больных с метаболическим синдромом (63,5%). В 45,0% случаев амилоидные депозиты в СОПР были 
ассоциированы с тяжелым пародонтитом. У больных с локальным амилоидозом СОПР были ниже скорости кровото-
ка в микрососудах СОПР и выше распространенность атипичного типа реакции сосудов на холодовую пробу. Описан 
случай локального амилоидоза слизистой оболочки полости рта у пациента 18 лет без синдрома ХСН и интактным 
пародонтом. Выводы: Локальный амилоидоз СОПР встречаются часто, протекает без значимых клинических про-
явлений, может быть диагностирован у пациентов в молодом возрасте без синдрома ХСН. Риск развития локального 
амилоидоза в полости рта повышен у больных с ХСН и метаболическим синдромом, страдающих тяжелым паро-
донтом. Нарушения функционирования сосудов микроциркуляторного русла СОПР в большей степени выражены у 
пациентов с локальным амилоидозом СОПР.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, системные формы амилоидоза, локальный амилои-
доз слизистой оболочки полости рта, метаболический синдром, генерализованный пародонтит.
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Повышение эффективности методов диагностики си-
стемных форм амилоидоза выявило, что их распростра-
ненность среди больных сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, выше, чем предполагалось ранее [1,2]. Сегодня 
известно пять типов амилоидоза, при которых поражает-
ся сердечно-сосудистая система: AANF-амилоидоз пред-
сердий, первичный (идиопатический) AL-амилоидоз, 
вторичный AA-амилоидоз, Аβ2М-амилоидоз (гемодиа-
лизный), а также ATTR-амилоидоз (транстеритиновый), 
включающий в себя две формы – семейный и системный 
старческий амилоидоз [3].  

В тоже время практически в любом органе и ткани 
организма возможно локальное отложение амилоидных 
депозитов. В отличие от системных форм амилоидоза 
локальный амилоидоз часто имеет минимальные кли-
нические проявления и не склонен к прогрессированию 
или распространению в окружающие ткани [4]. Причи-
ны локального отложения амилоида остаются не извест-
ными. Предполагается, что локальный амилоидоз может 
быть идиопатическим заболеванием [5] или возникнуть 

вторично на фоне разных заболеваний, например, при 
хроническом инфекционном процессе [6]. 

В отечественной литературе встречаются ограни-
ченные сведения о состоянии зубочелюстной системы у 
больных системными формами амилоидоза. В зарубеж-
ной литературе описано только несколько случаев раз-
вития локальных форм амилоидоза органов полости рта 
[7-13]. 

Целью настоящего исследования явилось изучение 
особенностей стоматологического статуса больных раз-
личными формами амилоидоза, а также оценка состоя-
ния тканевого кровотока слизистой оболочки полости 
рта (СОПР) с помощью метода ультразвуковой доплеро-
графии у этих больных.

Материалы и методы. 

Обследовано 103 больных ХСН I-IV функционально-
го класса (по NYHA) в возрасте от 32 до 72 лет с по-
дозрением на системный амилоидоз в связи с наличием 
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Abstract. 
Objective: to study the character of dental status in patients with different forms of the systemic amyloidosis and to evaluate 

the blood circulation in the oral mucosa of these patients. Design and methods: histological and immunohistochemical 
analysis of the 103 oral mucosa biopsies taken from patients with chronic heart failure (CHF) I-IV NYHA functional class 
aged 32-74 years suspected in systemic amyloidosis were conducted. Genetic study was performed to diagnose transthyretin 
amyloidosis. During dental examination ultrasound dopplerography of the oral mucosa microvessels was made. Results. 
Amyloid deposits in the oral mucosa had 73,6% patients with CHF. Systemic amyloidosis was confirmed in 15,3% cases 
including 2,0% cases of transthyretin amyloidosis. A local amyloidosis of the oral mucosa was found in 58,3% patients. 
Among patients with CHF amyloid deposits were revealed more often in patients with metabolic syndrome (63,5%). Amyloid 
deposits in the oral mucosa were associated with severe chronic generalized periodontitis in 45,0% of patients with CHF. 
Patients with local amyloidosis of the oral mucosa had reduced blood velocity indexes of oral mucosa microvessels and 
higher prevalence of the atypical type of the oral mucosa blood vessels reaction to cold functional test. A case of local 
amyloidosis of the oral mucosa in a 18 years patient without CHF and periodontal disease is described. Conclusion: A 
local amyloidosis of the oral mucosa is common, has no clinical signs and can be diagnosed in young patients without CHF. 
The risk of local amyloidosis in the oral cavity is higher in patients with CHF and metabolic syndrome who has a severe 
periodontal destruction. Dysfunction of the oral mucosa microvessels are more severe in  patients with local amyloidosis of 
the oral mucosa.
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syndrome, generalized periodontitis. 
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фенотипа различных вариантов кардиомиопатий, ише-
мической болезни сердца, резистентной к терапии. 

 Обследование полости рта проводили основными и 
дополнительными (определение индексов КПУ, КПУ-
пов, гигиенических и пародонтологических индексов, 
ортопантомография) методами. Исследование тканево-
го кровотока СОПР (неба и пародонта) выполняли на 
ультразвуковом приборе «МИНИМАКС-ДОППЛЕР-К» 
с компьютерным анализом допплерографиче-ского сиг-
нала (Санкт-Петербург, фирма ООО «СП-Минимакс», г. 
Санкт-Петербург; регистрационное удостоверение МЗ 
РФ № 29/03061297/0052-00 от 06.03.2000 г.). Исследова-
ние тканевого кровотока СОПР осуществляли согласно 
методике описанной в патенте № 2161913 от 20.01.2001 
[14], используя датчик с частотой сигнала 20 МГц. Для 
определения реактивности сосудов микроциркуляторно-
го русла СОПР применяли функциональную пробу по 
непрямому действию холода [14,15]. Сущность данной 
пробы заключается в динамическом наблюдении за ис-
следуемыми показателями на фоне погружения пальца 
руки в сосуд с водой и измельченным льдом (2-5Сº) на 
3 минуты. При оценке типа реакций сосудов пародонта 
после функцио-нальной пробы основное внимание уде-
ляли изменению средних линейной (Vср.) и объемной 
(Qср.) скоростей кровотока. В зависимости от этого вы-
деляли нормальную, ослабленную и два типа атипичной 
реакции на холодовую пробу. 

Материалом для гистологического и иммуногистохи-
мического исследования послужили слизистая оболочка 
щеки и десны, которые забирались по стандартной мето-
дике [16]. Использовали гистологические окраски гема-
токсилином и эозином, конго красным, пикрофуксином 
по ван Гизону, реактивом Шиффа, выполнялись имму-
ногистохимические реакции с антителами κ и λ, SAP, 
A-amyloid, prealbumin, Р-амилоид (фирмы «DAKO»), а 
также изучаемые фрагменты  просматривали в поляри-
зованном свете. Генетическое исследование для исклю-
чения дефекта транстерритина было выполнено в инсти-
туте экспериментальной медицины г. Санкт-Петербурга. 
Контролем результатов исследования были биопсии под-
кожной жировой клетчатки, кожный лоскут передней 
брюшной стенки, аутопсийный материал.

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с использованием методов параметриче-
ской и непараметрической статистики. Методы описа-
тельной (дескpиптивной) статистики включали в себя 
оценку среднего арифметического (M), сpедней ошибки 
сpеднего значения (m) для признаков, имеющих непре-
рывное распределение, а также частоты встречаемо-
сти признаков с дискретными значениями. Для оценки 
межгрупповых различий значений признаков, имеющих 
непрерывное распределение, использовали U-критерий 
Манна-Уитни с предварительной проверкой значений 
показателей на нормальность с помощью t-критерия 
Стьюдента. Статистическая обработка материала вы-
полнялась на ЭВМ с использованием стандаpтного па-
кета пpогpамм пpикладного статистического анализа 
(Statistica for Windows v. 6.0, StatSoft Inc.). Критический 
уровень достоверности нулевой статистической гипоте-
зы (об отсутствии значимых различий или факторных 
влияний) принимали равным 0,05.

Результаты исследования. 

Амилоидные депозиты (конго-положительные с эф-
фектом двойного лучепреломления в поляризованном 
свете) в СОПР были обнаружены у 73,6% больных с 
ХСН. Системный амилоидоз установлен у 15,3% паци-
ентов: системный AL-амилоидоз был диагностирован на 
основании дисбаланса между вариабельными участками 
легких цепей моноклонального Ig (соотношение каппы 
к лямбде 6:1) у 9,3% больных; старческий амилоидоз 
(SAA-) был подтвержден у 4,0% обследованных на ос-
новании иммуногистохимического исследования с анти-
телами к преальбумину; генетический транстерритино-
вый амилоидоз (гетерозигота Val30Met) был установлен 
у 2,0% больных. Генетическая форма амилоидоза, обу-
словленная мутацией гена транстерритина, была впер-
вые диагностирована в когорте больных системными 
амилоидозами Российской Федерации. 

Состояние органов полости рта у больных систем-
ными формами амилоидоза.

При стоматологическом обследовании больные си-
стемными формами AL- и АА- амилоидоза предъявляли 
жалобы на сухость полости рта (63%), неудовлетвори-
тельную эстетику зубных рядов (50%), отсутствие зу-
бов (26%), плохую фиксацию съемных протезов (13%). 
Осмотр полости рта выявил нуждаемость в профессио-
нальной гигиене полости рта и терапевтической санации 
в 88% случаях, нуждаемость в ортопедическом лече-         
нии – в 63% случаях, ортодонтическом лечении – в 50%, 
хирургической санации –  в 26%.

При обследовании видимых слизистых оболочек и 
красной каймы губ больных системными формами ами-
лоидоза, обращала на себя внимание бледность кожных 
покровов и видимых слизистых оболочек. Среди опи-
санных в литературе высыпных элементов нам встрети-
лись пигментные пятна на коже лица. У одного больного 
AL-амилоидозом было пятно красного цвета с нечетки-
ми контурами на коже в области нижней губы. У одной 
больной AL-амилоидозом, сопровождающимся анеми-
ей, выявлен ангулярный стоматит. СОПР у половины об-
следованных была пастозной и сухой. Изменения языка 
выявлены у 100% больных системными формами AL- и 
АА- амилоидоза: налет на языке обнаружен у 88% об-
следованных, увеличение языка в размере за счет отека 
наблюдалось у 50% пациентов, десквамативный глоссит 
диагностирован у 26% больных. Обращает внимание, 
что ни у одного больного системными формами AL- и 
АА- амилоидоза не было макроглоссии.

При осмотре зубных рядов больных системными 
формами AL- и АА- амилоидоза у 75% обследованных 
выявлены зубные отложения. Среднее значение индек-
са гигиены Федорова-Володкиной составило 2,90±0,68, 
индекса гигиены Грина-Вермиллиона – 3,24±0,81, ин-
декса гигиены Силнесс-Лоу – 1,98±0,52.  Среднее  зна-
чение  индекса  КПУ   составило   19,78±2,90,   индек-
са   КПУпов – 25,13±2,67. Клиновидные дефекты были 
у 26% больных, эрозии эмали – у 13% обследованных. 
На ортопантомограмме у 37% больных выявлены оча-
ги хронической инфекции в периодонте. Обследование 
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состояния тканей пародонта диагностировало у 50% 
обследованных хронический генерализованный паро-
дониит (ХГП) средней степени, у 37% больных – ХГП 
тяжелой степени, у 13% больных – адентию. Несмотря 
на  наличие массивных зубных отложений, у больных 
системными формами амилоидоза десна была бледная, 
плотная. Кровоточивость десны при зондировании от-
сутствовала. Средняя глубина пародонтальных карманов 
составила 6,50±0,70мм.  Среднее значение пародонталь-
ного индекса Рассел было 5,20±0,89, индекса заболева-
ний пародонта Рамфьорд – 4,86±0,73. При обследовании 
больных системными формами амилоидоза было выяв-
лено, что степень подвижности зубов не соответствовала 
степени деструкции тканей пародонта: III степень под-
вижности зубов выявлена только в 13% случаев, I сте-
пень подвижности наблюдалась у 26% больных. Рецес-
сия десны (IV класс рецессии по Миллер) установлена у 
88% больных, среднее значение рецессии десны соста-
вило 5,42±1,34мм. У всех обследованных проба Шилле-
ра-Писарева была отрицательной.

Результаты дополнительного обследования ткане-
вого кровотока СОПР больных системными формами 
AL- и АА- амилоидоза методом ультразвуковой доппле-
рографии выявило снижение линейной (V) и объемной 
(Q) скоростей кровотока по сравнению со средними 
значениями скоростей, встречающимися у здоровых 
лиц. Среднее значение V в области неба составило 
0,162±0,026 мм/сек, Q в области неба – 0,0759±0,124мм3/
сек. В 50% случаев встречался атипичный тип реакции 
сосудов неба на холодовую пробу, в 50%  случаев – нор-
мальныйтип реакции сосудов неба. Среднее значение 
V в области десны составило 0,247±0,028 мм/сек, Q в 
области десны – 0,1166±0,131 мм3/сек. В 50% случаев 
встречался ослабленный тип реакции сосудов десны на 
холодовую пробу, в 50% случаев – атипичный тип реак-
ции сосудов десны.

У больных с семейной формой амилоидной полиней-
ропатии, обусловленной мутацией в гене транстиретина 
(пациентка К., 72 года и пациент Б., 66 лет) на коже лица 
было множество пигментных пятен. У больной К. на 
нижней губе было обнаружено образование в виде узел-
ка плотной консистенции, имеющего синий оттенок. В 
литературе описано отложение амилоидных депозитов в 
слизистой оболочке органов полости рта в виде подоб-
ных образований [8,10]. Слизистая оболочка у больных 
генетической формой амилоидоза отличалась от СОПР 
больных другими системными формами амилоидоза на-
личием иктеричного оттенка. У больных с амилоидной 
полинейропатией выявлены изменения языка: у больной 
К. диагностирован десквамативный глоссит, у больного 
Б. – складчатый язык. Полость рта больных была не са-
нирована, на зубах верхней и нижней челюсти обнару-
жены зубные отложения. Однако признаки воспаления 
десны отсутствовали: десны была бледная, плотная, отек 
десны и кровоточивость при зондировании не наблюда-
лись. У больной К. диагностирован хронический гене-
рализованный пародонтит тяжелой степени, у больного 
Б. – пародонтит легкой степени. В анамнезе у больной 
К. длительное лечение пародонтита, включившее про-
ведение лоскутных операций. Со слов пациентки три 
года назад состояние тканей пародонта стабилизирова-

лось. При пародонтологическом обследовании больной 
К. обнаружено, как и у других больных системными 
формами амилоидоза и пародонтита тяжелой степени, 
несоответствие степени деструкции тканей пародонта 
степени подвижности зубов: подвижность зубов была 
0-I степени. У пациентки К. выявило значимое сниже-
ние скоростных показателей кровотока в области неба 
и десны: среднее значение V в области неба составило 
0,138 мм/сек, Q в области неба – 0,0649 мм3/сек;  среднее 
значение V в области десны было 0,127 мм/сек, Q в об-
ласти десны – 0,0601 мм3/сек. Тип реакции сосудов неба 
и десны на холодовую пробу атипичный. У больного Б. 
среднее значение V в области неба составило 0,385 мм/
сек, Q в области неба – 0,1580 мм3/сек;  среднее значение 
V в области десны было 0,446 мм/сек, Q в области десны 
– 0,2197 мм3/сек. Тип реакции сосудов неба на холодо-
вую пробу ослабленный, тип реакции сосудов десны – 
ослабленный. 

Таким образом, для больных системными формами 
амилоидоза характерно наличие бледной СОПР, сли-
зистая полости рта часто сухая и бледная. Изменения 
языка диагностируются в 100% случаев, однако макро-
глоссия не является характерным признаком наличия си-
стемной формы амилоидоза. Результаты комплексного 
обследования показывают, что нельзя исключить влия-
ние системной формы амилоидоза на состояние органов 
полости рта и тканевой кровоток СОПР.

Состояние органов полости рта у больных локаль-
ными формами амилоидоза.

Результаты гистологического исследования выявили 
у 58,3% больных ХСН амилоидные отложения в био-
птатах СОПР, однако данные дополнительного обследо-
вания не подтвердили диагноз «системный амилоидоз» 
у этих пациентов. В 63,5% случаев причиной развития 
ХСН установили метаболический синдром, в 46,5% 
наблюдениях диагностирована другая этиология ХСН 
(ишемическая болезнь сердца, различные фенотипиче-
ские варианты кардиомиопатий). Распространенность 
амилоидных депозитов в биоптатах слизистой оболочки 
десны у больных ХСН была выше, чем при биопсии сли-
зистой оболочки щеки. Амилоидные отложения были 
представлены множественными мелкими диффузными 
депозитами, расположенными по ходу коллагеновых во-
локон.

На основании иммуногитохимических реакций си-
стемный амилоидоз диагностирован только в биоптатах 
слизистой оболочки щеки. Результаты иммуногистохи-
мических исследований подтверждают наличие в десне 
больных хроническим пародонтитом амилоидоподоб-
ных структур, включающих Р компонент амилоида, но 
не реагирующих с доступными антителами к белкам-
предшественникам. 

Полученные результаты свидетельствуют о наличии 
локальных форм амилоидоза СОПР. Эти данные согла-
суются с результатами других исследователей, указыва-
ющих на возможность локального отложения амилоид-
ных масс в слизистой оболочке желудочно-кишечного 
тракта, первым отделом которого является полость рта. 
Описано изолированное отложение амилоидных де-
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позитов в области базальной мембраны и собственной 
пластинки слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта, а также вдоль стенок кровеносных сосудов ки-
шечника и печени [17].

Больные ХСН, не вызванной системным амилоидо-
зом, были разделены на две группы в зависимости от 
наличия/отсутствия амилоидных отложений в СОПР. 
Первую группу составили больные с амилоидными от-
ложениями в СОПР, вторую группу – больные с отрица-
тельными результатами при гистологическом изучении 
биоптатов. 

Результаты стоматологического обследования пока-
зали, что у больных 1 группы гигиеническое состояние 
полости рта было хуже, чем у больных 2 группы. Сред-
нее значение индекса гигиены Федорова-Володкиной в 
1 группе составило 3,08±0,68, во 2 группе – 1,83±0,81 
(р=0,03). Среднее значение индекса гигиены Грина-Вер-
миллиона  в  1  группе  составило  3,50±0,73,  во  2  груп-
пе – 2,40±0,79 (р < 0,05).

У больных ХСН и амилоидными депозитами в СОПР 
значение индекса КПУ было выше, чем у больных без 
отложений амилоида в слизистой оболочке, однако раз-
ница между показателями была статистически не до-
стоверна (24,6 против 20,3, при р>0,05). В тоже время 
разница между значениями индекса КПУпов в группах 
обследования оказалась статистически достоверной 
(31,2 против 24,4, при р<0,01).

У больных 1 группы преимущественно диагностиро-
ваны воспалительные заболевания пародонта (таб. 1). У 
45,0% больных ХСН отложение амилоидных депозитов 
в СОПР было ассоциировано с пародонтитом тяжелой 
степени. Необходимо отметить, что пародонтит тяже-
лой степени в большинстве случаев (81,8%) был диа-
гностирован у больных с метаболическим синдромом. 
Это согласуется с результатами других исследователей, 
которые указывают на более тяжелое течение заболева-
ний пародонта у больных с метаболическим синдромом 
[18-20]. 

У больных 2 группы диагностирован пародонтит 
средней степени (23,1% случаев) и пародонтоз различ-
ной степени (3,3% случаев).

Глубина пародонтальных карманов была достоверно 
больше у больных ХСН с амилоидными отложениями 
в СОПР (6,62 мм против 4,13 мм, при р=0,25) по срав-
нению с больными ХСН без амилоидных отложений в 
исследуемых биоптатах. Также у больных 1 группы 

Таблица 1
Пародонтологический статус и результаты гистологического

исследования слизистой оболочки полости рта у больных ХСН.

Пародонтологический статус
Амилоидные отложения в СОПР

Выявлены Отсутствуют
ХГП средней степени 12,2% 23,1%
ХГП тяжелой степени 45,0% -
Пародонтоз легкой степени 1,1% 2,2%
Пародонтоз средней степени - 1,1%
Всего 58,3% 26,4%

значения пародонтального индекса и индекса заболева-
ний пародонта были достоверно выше, чем у больных 2 
группы (5,43 против 3,97, при р=0,03 и 4,96 против 3,57, 
при р<0,05, соответственно). У больных ХСН и амило-
идными депозитами в СОПР чаще наблюдалась кровото-
чивость десен при зондировании (76,0% против 55,6%), 
однако разница между средними значениями индекса 
кровоточивости десневых сосочков и индекса кровото-
чивости десневой борозды в группах обследования была 
статистически не достоверна (1,53 против 0,99 и 1,22 
против 0,71, при р>0,05, соответственно).

Результаты гистологического исследования показали, 
что при выраженном хроническом воспалительном про-
цессе в СОПР определялся интенсивный воспалитель-
ный инфильтрат, представленный лимфоцитами, макро-
фагами, плазмоцитами. Наблюдался преимущественно 
периколлагеновый тип отложения мелких амилоидных 
депозитов, расположенных в основном вокруг инфиль-
трата. Доминировали макрофаги.

Высокая частота ассоциации хронического генера-
лизованного пародонтита и амилоидных депозитов в 
СОПР позволяет предположить, что хронический вос-
палительный процесс в тканях пародонта может яв-
ляться триггерным механизмом локального отложения 
амилоида в полости рта у больных с ХСН. В связи с 
этим диагностическая значимость биопсии СОПР для 
подтверждения или исключения системного поражения 
органов амилоидозом сомнительна. При необходимости 
выполнения данной диагностической процедуры целе-
сообразно предварительно провести комплексное стома-
тологическое обследование больного с целью выявления 
оча¬гов хронической инфекции в полости рта и оценки 
риска развития локального амилоидоза СОПР. 

В структуре больных с ХСН чаще всего амилоидные 
депозиты в биоптатах СОПР выявлялись у больных с 
метаболическим синдромом (63,5%). Установленная за-
висимость имеет особую значимость в виду того, что 
пародонт является органом-мишенью ремоделирования 
при сахарном диабете [21], а развитие пародонтита рас-
сматривается как неспецифическое осложнение этого 
заболевания. Вероятно, пациентов с метаболическим 
синдромом и сопутствующим пародонтитом средне-тя-
желой степени можно отнести к группе риска по разви-
тию локального амилоидоза в СОПР.

Результаты исследования микроциркуляции сосудов 
пародонта больных ХСН показали, что средние значения 
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линейной (Vср.) и объемной (Qср.) скоростей кровотока 
тканей пародонта у больных с ХСН были значительно 
снижены по сравнению со средними значениями, встре-
чающимися у здоровых лиц [22] (рис.1). В 1 группе ско-
рости кровотока были снижены в большей степени, чем 
во 2 группе. У больных ХСН преобладал атипичный тип 
реакции сосудов пародонта при проведении холодовой 
пробы (рис.2). Однако у больных с амилоидными депо-

различных каналопатий. У пациента был взят биоптат 
десны, в котором при гистологическом исследовании 
были выявлены амилоидные депозиты. С целью купи-
рования предсердных ритмов больному была выполнена 
катетерная абляция предсердной тахикардии в условиях 
КАРТО и взята эндокардиальная биопсия. Результаты 
эндокардиальной биопсии, а также биопсии подкожной 
жировой клетчатки не обнаружили отложений амилоида 
в биоптатах.

 Стоматологическое обследование больного показало 
отсутствие у пациента заболеваний пародонта. Однако 
у пациента была выявлена пигментация десны корич-
невого цвета, возникновение которой не было связано 
с расовой принадлежностью. Обследование больного 
методом ультразвуковой допплерографии показало, что 
скоростные показатели кровотока СОПР пациента были 
в пределах физиологической нормы. Среднее значение 
линейной скорости кровотока в области неба состави-
ло 0,329 мм/сек, объемной скорости кровотока – 0,1549 
мм3/сек, тип реакции сосудов неба на холодовую пробу 
был нормальный. Среднее значение линейной скорости 
кровотока в области десны было 0,427 мм/сек, объемной 
скорости кровотока – 0,2227 мм3/сек, тип реакции со-
судов на холодовую пробу – ослабленный. Данный кли-
нический пример демонстрирует, что локальную фор-
му амилоидоза без значимых клинических проявлений 
можно выявить даже у пациента молодого возраста. 

Выводы:

1.	 Локальный амилоидоз СОПР встречаются часто, 
протекает без значимых клинических проявлений и мо-
жет быть диагностирован у пациентов в молодом возрас-
те без синдрома сердечной недостаточности.

2.	 У больных ХСН и сопутствующим хроническим 
генерализованным пародонтитом тяжелой степени уве-
личивается риск развития локального амилоидоза в по-
лости рта.

3.	 Больные с метаболическим синдромом и сопут-
ствующим генерализованным пародонтитом тяжелой 
степени относятся к группе повышенного риска по раз-
витию локального амилоидоза в полости рта. 

4.	 У больных с ХСН установлены выраженные на-
рушения функционирования сосудов микроциркулятор-
ного русла СОПР, которые в большей степени выражены 
у пациентов с локальным амилоидозом СОПР.
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Рис. 1. Средние значения линейной (V) и объемной 
(Q) скоростей кровотока пародонта у больных ХСН в 
зависимости от пародонтологического статуса. Приме-
чание: **р<0,02 – различия статистически достоверны 
между показателями у больных 1 группы с хроническим 
генерализованным пародонтитом (ХГП) тяжелой степе-
ни и больных 2 группы с ХГП средней степени. 

Рис. 2. Типы реакции сосудов пародонта у больных 
ХСН в зависимости от пародонтологического статуса.

зитами в СОПР атипичный тип реакции сосудов встре-
чался несколько чаще, чем у больных без амилоидных 
депозитов в слизистой оболочке.

Под наше наблюдение попал клинический случай па-
циента Ш. 18 лет с предсердной суправентрикулярной 
фокусной тахикардией, который находился на обследо-
вании в специализированном кардиологическом центре 
для выяснения причин нарушений ритма. В 17 лет у па-
циента впервые была зарегистрирована синусовая тахи-
кардия с частотой 130 уд/мин. Во время обследования в 
стационаре выявлена атрио-вентрикулярная блокада II 
степени II типа, проводился дифференциальный диагноз 
с целью уточнения формы первичной кардиомиопатии, в 
том числе амилоидоза, аритмогенной дисплазии сердца, 
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Резюме.
Тромботическая микроангиопатия (ТМА) включает два синдрома: тромботическую тромбоцитопеническую пур-

пуру (ТТП) и гемолитический уремический синдром (ГУС), каждый из которых связан с различными патофизиоло-
гическими механизмами и имеет  особую картину клинических проявлений. Полиорганная патология может вызвать 
атипичные клинические проявления. Больная Ш., 26 лет, одышка при ходьбе, жажду,  отеки, нарушение зрения,  по-
вышение АД до 220/140 мм рт. ст. В октябре 2008 г. после поездки усилилась  слабость и головные боли, по поводу 
чего лечилась у невролога. При осмотре окулиста – ангиосклероз сосудов сетчатки. Анализ крови: Эр 1,6×1012/л; Тр 
97×109/л; Л 85×109/л  ; П. – 10%, С – 62%, лимф. 24%, М – 4%; СОЭ – 42 мм/час Анализ мочи: уд. вес 1025; Б – 1,6 г/л, 
Л. – 3- 6, Эр. 8-12 в поле зрения. Суточная потеря белка – 1,5 г. Биопсия  почки: тромбоз капиллярных петель с участ-
ками мезангиолизиса и дезорганизации структуры капиллярных петель, гломерулярный  фибриноидный некроз, фи-
брозные полулуния, репликация базальных гломерулярных  мембран. Фокально – сегментарно в зонах деструкции 
капиллярных петель обнаружены отложения IgM (2+), C3 (2+), а так же фибриногена  (2+) в стенке мелких артерий 
и интерстиция. Ультраструктурно: расширенная базальная мембрану за счет выраженного отека эндотелиальных 
клеток, их отделения от базальной мембрана и накопления между эндотелием и базальной мембраной электронно 
светлого вещества. Особенностью  представленного к рассмотрению случая является стертая картина начала за-
болевания,  преобладание неврологической симптоматики, что позволяет предположить,  что в данном случае ТМА 
связана с клиническим  синдромом  не идиопатической ТТП.

Ключевые слова: Тромботическая микроангиопатия, гемолитический уремический  синдром, тромбоцитопени-
ческая пурпура, нефробиопсия.
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Тромботическая микроангиопатия (ТМА) характери-
зуется при патоморфологических исследованиях окклю-
зивными микрососудистыми тромбозами, а клинически  
тромбоцитопенией, микроангиопатией, гемолитической 
анемией и различными симптомами, вызванными ор-
ганной ишемией. ТМА включает два синдрома: тром-
ботическую тромбоцитопеническую пурпуру (ТТП) и 
гемолитический уремический синдром (ГУС), каждый 
из которых связан с различными патофизиологически-
ми механизмами и имеет  особую картину клинических 
проявлений [1-2]. Типичной преобладающей в клинике 
картиной у детей является нарушение функции почек, в 
связи с чем диагноз формулируется как ГУС. У взрос-
лых  часто преобладает неврологическая симптоматика, 
и синдром расценивается как ТТП [1]. Полиорганная 
патология может вызвать атипичные клинические про-
явления, что, в свою очередь, затрудняет диагностику на 
ранних этапах, а несвоевременное проведение патогене-
тической терапии  ухудшает прогноз для больного.

В связи с этим мы предлагаем рассмотрение случая 
диагностики больной микроангиопатией. 

Больная Ш., 26 лет, поступила в клинику с жалобами 
на одышку при ходьбе, сильную жажду, нарастающие 
отеки, нарушение зрения,  повышение АД до 220/140 
мм рт.ст. Из анамнеза известно, что  несколько лет назад 
больной был поставлен диагноз пиелонефрита, однако 
впоследствии больная   в медицинском учреждении не 
наблюдалась. С сентября 2008 г. было зарегистрирова-
но повышение АД до 150/100 мм рт.ст., к врачу не об-
ращалась. Самостоятельно принимала гипотензивные 
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Abstract.
Thrombotic microangiopathy (TMA) consists of two syndromes: thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) and 

hemolytic uremic syndrome (HUS), which are associated with different pathophysiological mechanisms, and have a 
particular pattern of clinical manifestations. Multiple organ pathology may cause atypical clinical presentations. Patient Sh., 
aged 26, had  dyspnea  when walking, thirst, edema, dysopea, increased blood pressure to 220/140 mm Hg. of Art. In October 
2008, after a trip there was weakness and headaches, about which she was treated with a neurologist. On examination, an 
ophthalmologist – angiosclerosis retinal vessels. Blood tests: Er 1,6×1012 / l, Tr 97×109/ l. L 85×109/ l, St.L – 10 Seg.L – 62, 
lymph. 24%, M  – 4%, ESR – 42 mm / h. Urinalysis: u.w 1025; Pr –1.6 g / l, L – 3 М 6, Er. 8-12 in the field of view. The daily 
proteinuria – 1.5 g. Kidney biopsy: thrombosis capillary loops with areas mesangiolisis, disruption the structure of capillary 
loops, glomerular fibrinoid necrosis, fibrosic crescents, the duplication of the basal glomerular membrane. Focally ( in areas 
of segmental destruction of the capillary loop deposits) were found IgM (2 +), C3 (2 +), as well as fibrinogen (2 +)n and in the 
wall of small arteries of interstitium. Electron microscopy: enlargement of  basal membrane due to edema of endothelial cells, 
their separation from the basement membrane and accumulation between endothelium and basement membrane electron light 
material. Presented case has a special features as the prevalence of neurological symptoms, suggesting that in this case, the 
TMA may be associated with a clinical syndrome of idiopathic TTP.
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средства. В октябре 2008 г. после поездки усилилась  
слабость и головные боли, по поводу чего лечилась у 
невролога. Однако в связи с ухудшением самочувствия 
спустя месяц больная была госпитализирована. При по-
ступлении были отмечены отеки лица и голеней. При ос-
мотре окулиста – ангиосклероз сосудов сетчатки.

КЛИНИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ КРОВИ:  Эр 1,6×1012/л; 
Тр 97×109/л; Л 85×109/л; П. – 10, С – 62, лимф. 24%,             
М – 4%; СОЭ – 42 мм/час . Протромбиновый индекс –  
90, гемоглобин 52 г/л. 

БИОХИМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ КРОВИ: Общий бе-
лок – 71 г/л, альбумины - 49,2 г/л; глобулины: α – 4,99,  
β – 5,23, γ – 7,0.  Альбиново-глобулиновый индекс 11,36;   
мочевина – 227 ммоль/л, креатинин крови – 1,0 ммоль/л, 
холестерин 3,43 ммоль/л. 

КЛИНИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ МОЧИ: уд.вес 1025; Б. – 
1,6 г/л , Л. – 3-6, Эр. – 8–12 в поле зрения. Суточная по-
теря белка до 1,5 г.

Результаты нефробиопсии.

Световая микроскопия. В срезах преимуществен-
но мозговой и частично корковый слой с числом клу-
бочков до 4, один из них склерозирован полностью. Во 
2-м клубочке отмечается тромбоз капиллярных петель с 
участками мезангиолизиса и дезорганизации структуры 
капиллярных петель. Просвет капиллярных петель за-
полнен эозинофильными тромботическими массами, 
местами полностью обтурирующими просвет капил-
ляров. В 3-м клубочке выявляются морфологические 
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Дистрофия эпителия канальцев умеренная вакуоляр-
ная и гиалиново капельная. Просвет канальцев несколь-
ко расширен, в просвете эритроциты. Отмечается отек 
межтубулярного интерстиция. В мелких артериях от-
мечается набухание эндотелия и очаговая эозинофилия. 
ПАС реакция (+) в сосудистой стенке. Реакция с конго-
рот (-).

 
Электронная микроскопия. В исследуемом матери-

але большая часть капиллярных петель клубочка имеет 
значительно расширенную базальную мембрану за счет 
выраженного отека эндотелиальных клеток, их отделе-
ния от базальной мембраны и накопления между эндо-
телием и базальной мембраной электронно светлого ве-
щества (Рис. 4). Мезангий расширен за счет матрикса, 
увеличения числа клеток не наблюдается.  Подоциты ва-
куолизированы до крупных вакуолей. Мембрана сохран-
ных петель не изменена. Подии подоцитов утрачены на 
большей части капиллярных петель (Рис. 4).

Иммуноморфологическое исследование. Фока-                
льно – сегментарно в зонах деструкции капиллярных 
петель обнаружены отложения IgM (2+), C3 (2+), а так 
же фибриногена  (2+) в стенке мелких артерий и интер-
стиция.

ОБЩЕЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ ПАТОМОРФОЛОГИ-
ЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ: ТРОМБОТИЧЕ-
СКАЯ МИКРОАНГИОПАТИЯ (нельзя до конца ис-
ключить лекарственный генез патологии).

Первые сообщения о заболевании у детей, сопрово-
ждающиеся лихорадкой, анемией и ренальными повреж-
дениями, то есть, клиническая картина ГУС, описана в 
1925 г., а клиническая картина ТТП в 1936 г. [1].  К 1966 

признаки фокального сегментарного гломерулярного  
фибриноидного некроза  с признаками мезангиолизиса 
и деструкции капиллярных петель (Рис. 1). Кроме это-
го, в данном клубочке наблюдается формирование фи-
брозных полулуний с умеренно выраженной клеточной 
реакцией. В оставшихся клубочках гиперклеточности 
мезангия, эндотелия, клеток капсулы не отмечается. Ка-
пиллярные петли глобально утолщены за счет экспансии 
мезангиального матрикса  с признаками репликации ба-
зальной мембраны (Рис. 3) , а так же участками сморщи-
вания (Рис. 2).

Рис. 1. Морфологическая характеристика клубочка 
почки у больной Ш. Капилляры клубочка с участками 
дезорганизации капилляров и деструкции,  мезангиоли-
зиса, эозинофильными тромботическими массами обту-
рирующими просвет, и очаговой пролиферацией клеток 
капсулы (черные стрелки). Окраска гематоксилином и 
эозином, ув. х150.

Рис. 2. Морфологическая характеристика клубочка 
больной Ш. В клубочках отмечается экспансия мезанги-
ального матрикса с признаками сморщивания капилля-
ров и экспансии мезангиального матрикса (черная стрел-
ка). Окраска серебрение по Джонсу, ув. х180.

Рис. 3. Морфологическая характеристика  клубочка 
больной Ш. Светооптически определяется удвоение ба-
зальных мембран капилляров клубочка с участками рас-
щепления набуханием эндотелия и с сужением просвета 
капиллярных петель. Окраска серебрение по Джонсу, ув. 
х850.
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г. были  сформулированы диагностические критерии 
синдромов [3, 4], которыe  вместе с патоморфологиче-
скими изменениями  объединяются в ТМА.

ТТП - спорадическая болезнь с частотой  1 случай 
на 1 млн. популяции. Более часто встречается у жен-
щин, соотношение заболеваемости у мужчин и женщин 
составляет от 3:2 до 5:2. Заболеваемость у больных бе-
лой расы соотносится с таковой у черной расы как 3:1. 
Пик заболевания приходится на 3-ю и 4-ю декады жиз-
ни, однако ТТП возникает в любых возрастных катего-
риях. Классическими проявлениями является триада 
[1, 5]: микроангиопатическая гемолитическая анемия, 
тромбоцитопения и неврологические симптомы опре-
деляющиеся у 75% больных. Кожные геморрагические 
манифестации составляют  93-96%. Они проявляются 
в виде петехий или пурпуры. Неврологические симпто-
мы,  составляющие  84-92%, в общем презентируются  
как головная боль, нарушение памяти, парезы, афазия, 
дисфазия, парестезии, нарушение зрения, кома. Лихо-
радка определяется  более 98% и  является более общим 
симптомом ТТП. Ренальная патология при ТТП (80-
90%) обычно умеренная, но может   проявляться в виде 
острых ренальных нарушений или анурии (менее 10 %).

  Термин ГУС впервые введен в 1955 г. [2, 3]. Это 
острый фатальный синдром у детей малого возраста, 
характеризующийся гемолитической анемией, тромбо-
цитопенией и различными ренальными повреждениями, 
которому предшествует гастроинтестинальный синдром 
(тошнота, диарея и абдоминальные боли). В 90% случаев 
определяется анурия. В трети случаев – неврологические 
симптомы и нарушение зрения подобные симптомам 
при ТТП. Часто возникают кровотечения в желудочно-
кишечный тракт, а также пурпура и лихорадка.

ГУС подразделяется на два типа [2,3,5]. Первый свя-

зан с диареей (Д”+”) или типичный ГУС и диарея–не-
гативный (Д”–“) или атипичный.  Д(”+”). ГУС связан с 
продромальной диареей и обычно является результатом 
инфекции Escherichia coli 0157 или других Shiga-токсин  
(ШТ) продуцирующих типов бактерий. ( Д”+”). ГУС со-
ставляет около 95% случаев ГУС у детей, лишь в редких 
случаях он диагностируется  у взрослых. (Д”-“). ГУС от-
носительно редок и очень гетерогенен в возрастных кри-
териях и клинических презентациях.

В целом клинические различия между ТТП и ГУС не 
всегда коррелируют с известными на сей день патофизи-
ологическими механизмами.

Дополнительные клинические находки как при ТТП, 
так и ГУС являются результатом микрососудистых 
тромбозов в кишечнике, поджелудочной железе, скелет-
ных мышцах и сердце. Вовлечение в процесс желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) может вести к появлению 
симптомов острого живота с перфорацией, микроинфар-
ктам в поджелудочной железе, вызвать панкреатит и ред-
ко инсулинзависимый диабет. Острый рабдомиоз может 
быть то же связан с ГУС, клинически проявляясь разви-
тием аритмии. Патология глаз проявляется ретинальны-
ми, хориоидальными геморрагиями либо геморрагиями 
в стекловидное тело.

Ведущий лабораторный синдром ТМА [5] – это ми-
кроангиопатическая гемолитическая анемия. При ней 
возрастает число ретикулоцитов. Описаны и другие ин-
дикаторы внутрисосудистого гемолиза, включая подъем 
лактатдегидрогеназы, непрямого билирубина и низкий 
уровень гаптоглобина. Может отмечаться умеренный 
лейкоцитоз. Тромбоцитопения одинаково часто при-
сутствует при всех формах микроангиапатии и число 
тромбоцитов обычно снижено до 60 000 на мм3. В пе-
риферической крови определяются измененные тромбо-
циты вплоть до их деструкции. У детей продолжитель-
ность тромбоцитопении вариабельна и не коррелирует с 
течением почечной патологии. Биопсия костного мозга 
обычно обнаруживает эритроцитарную гиперплазию 
и увеличение числа мегакариоцитов. Протромбиновое 
время, тромбопластиновое время, уровень фибриногена 
и факторы коагуляции  соответствуют нормальным зна-
чениям, что и отличает синдромы  ГУС и ТТП от диссе-
минированной внутрисосудистой коагулопатии. Однако 
может наблюдаться умеренный фибринолиз с минималь-
ным подъемом продуктов деградации фибрина. Уровень 
комплемента у некоторых больных может уменьшаться.

Диагностика повреждения ЦНС при синдромах ТМА 
не распространена широко. У отдельных больных с клас-
сическим ТТП при магнитно-резонансном исследовании 
было обнаружено повреждение белого вещества [1].

При аутопсийных исследованиях наиболее харак-
терным является обнаружение тромбов в артериолах и 
капиллярах почек, мозга, кожи, поджелудочной железы, 
сердца, селезенки и надпочечников. Описано обнару-
жение интенсивной окраски тромбов на фактор Вил-
лебранда (Вф), который непосредственно участвует в 
патогенезе при ТТП [4,5]. Частой находкой являются 
субэндотелиальные гиалиновые депозиты и отек эндо-
телиальных клеток, которые участвуют в окклюзии со-
судов артериальных и капиллярных уровней. Венулы 
повреждаются  редко, и васкулиты обычно отсутствуют. 

Рис. 4.  Электроннограмма участка капиллярной пет-
ли больной Ш. Между базальной мембраной и эндоте-
лием определяется скопление электронно-светлого ве-
щества (черная стрелка). Слияние ножковых отростков 
подоцитов (красная стрелка). Ув. х8 тыс.
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У большинства пациентов имеются клинические 
признаки почечной патологии в виде микроскопической 
гематурии и субнефротической протеинурии. Большая 
выраженность протеинурии определялась редко. При 
синдромах ТМА описаны три типа ренальных повреж-
дений: гломерулярный, артериальный и сочетанное по-
вреждение. 

У маленьких детей  патологический процесс в ос-
новном поражает гломерулы. При световой микроско-
пии определяются утолщение капиллярной стенки, отек 
эндотелиальных клеток и сужение или облитерация ка-
пиллярного просвета.  Расширение субэндотелиальной 
зоны может создавать картину двуконтурности  базаль-
ной мембраны. В просвете капилляров видны тромбы 
и скопления эритроцитов и тромбоцитов. Характерным 
является расширение мезангия, без пролиферации ме-
зангиальных клеток. Вовлечение артерий у детей с ГУС 
обычно минимально [2,3].    У детей старшего возраста 
и взрослых [4,5] определяется изменение артерий соче-
танное с повреждением клубочков. Тромбы обнаружи-
ваются в интерлобулярных артериях, в которых также 
определяется отек интимы и миоинтимальная клеточная 
пролиферация. Следствием описанных изменений мо-
жет быть артериальный фиброз. Гломерулярные повреж-
дения у таких пациентов имеют ишемическое происхож-
дение. И характеризуются утолщением капиллярных 
петель, сужением мочевого пространства, утолщением  
Боуменовой капсулы.

При  иммунофлюоресцентном исследовании обяза-
тельной находкой является обнаружение фибриногена 
вдоль капиллярной стенки клубочка и в артериальных 
тромбов. Гранулярные депозиты С3  и иммуноглобулин 
М могут быть находиться в сосудистой стенке и гломе-
рулах.

Электронномикроскопическое исследование демон-
стрирует отек гломерулярных эндотелиальных клеток 
и их отделение от гломерулярной базальной мембраны 
(ГБМ). Электронно-светлый (прозрачный) материал за-
полняет пространство между ГБМ и отделенной эндо-
телиальной клуткой. ГБМ сама интактна. Подобные из-
менения эндотелия обнаруживаются  так же в артериях 
и артериолах.

Различают по меньшей мере 3 типа ТТП: врожден-
ную, идиопатическую и не идиопатическую [4,5]. Паци-
енты с врожденной ТТП имеют дефицит плазматической 
металлопротеазы АДАМТС13, которая осуществляет 
регуляцию активности Вф за счет протеолиза. Идиопа-
тическая ТТП также связана с дефицитом той же метал-
лопротеазы  вследствие ее связывания  аутоантителами. 
Показано, что Вф в плазме больных с ТТП имеет струк-
турные особенности в виде преобладания мультиме-
ров, что является непременным компонентом в каскаде 
процесса тромбообразования [4]. Дефицит активности 
АДАМТС13 может  возникать также в результате гене-
тических мутаций или воздействия воспалительных ци-
токинов. 

Не идиопатическая ТТП связана с воздействием таких 
факторов как гематопоэтические протекторы, клеточные 
трансплантаты, различные лекарственные препараты, 
злокачественные опухоли, беременность. Известен ряд 
заболеваний, при которых может развиваться ТМА–син-

дром: это первичные гломерулонефриты, трансплан-
тация почки, вирусные гепатиты, системная красная 
волчанка, полиартриты и др. [6-8].  Из лекарственных 
препаратов, обладающих токсическим эффектом, из-
вестны гуанин, митомуцин, цисплатина, циклоспорин, 
ФК506, а также оральные контрацептивы, антибиотики 
(пенициллин), метронидазол и др.[1,4,5]. Предполага-
ется, что при не идиопатической ТТП имеет место не-
посредственное повреждение эндотелиоцитов,  которое 
вызывает процесс образования тромбов, содержащих 
Вф или АДАМТС13. Характерной  особенностью тром-
бов при ТТП в отличие от ГУС является малое содер-
жание фибриногена или фибрина. Иммуноглобулины и 
компоненты комплемента часто также обнаруживаются 
в тромбах, что связано с аутоиммунной природой ТТП. 

Другие механизмы могут участвовать в патогенезе 
ТТП, но их роль не ясна. Это активация эндотелиоцитов 
и их гибель, вызванная  аутоантителами, а также повы-
шением содержания плазматических микрочастиц бога-
тых тканевыми факторами и прокоагулянтными фосфо-
липидами [6].

Гус (Д”+”) имеет главный этиологический фактор 
ШТ, продуцируемый Еsсherichia соli 0157:Н7 и реже  
Salmonella disenterica 1 и Streptococcus pneumoniае. 
Наиболее изучен патогенез связанный с ШТ, который 
повреждает эпителий кишки, попадая в систему цир-
куляции крови. Связываясь с Gb3 рецепторами, токсин 
тормозит синтез протеинов, вызывая клеточные повреж-
дения и гибель эндотелиоцитов. В результате цитотокси-
ческого повреждения эндотелиальные клетки отделяют-
ся от прилежащей БМ, вызывая активацию тромбоцитов 
и коагуляционный каскад. Это подтверждается обнару-
жением отека эндотелия и его отделения от БМ и отло-
жений фибрина, характерных для ГУС. В противопо-
ложность ТТП тромбы при ШТ-ГУС не содержат или 
содержат мало Вф. Это является свидетельством того, 
что ШТ-ГУС и ТТП имеют различный патогенез. ШТ 
может также оказывать токсический эффект на мезанги-
альные клетки и тубулярные клетки, вызывая ренальные 
дисфункции. Другие исследования показали, что ШТ по-
вышает экспрессию эндотелиальных молекул, таких как 
Е-селектин  гликопротеин, вызывая адгезию лейкоцитов 
и тромбоцитов. ШТ  повышает экспрессию инерлейкина 
6 (IL-6). Цитокины повышаютэкспрессию Gb3 рецеп-
торов эндотелиальных клеток, делая их более чувстви-
тельными к ШT. Липосахариды  микроорганизмов  мо-
гут также участвовать в патогенезе через их влияние на 
экспрессию  воспалительных цитокинов и/или секрецию 
Вф. Пациенты с (Д”+”) ГУС имели нормальное содер-
жание в крови АДАМТС13 и не имели ингибирующих 
ее антител. Заболевание атипичным ГУС определяется 
у пациентов без ТТП, продромы инфекции ШТ или дру-
гих этиологических факторов. У пациентов с атипичным 
ГУС определены мутации в 1 из 3-х протеинов вовлече-
ных в регуляцию активности комплемента.

Поскольку патоморфологической основой синдро-
мов ГУС и ТТП является тромботическая микроангио-
патия, высказывалось предположение о правомочности 
использования термина ГУС-ТТП в клинической диа-
гностике [1], однако успехи исследования патофизио-
логических механизмов не позволяют расценивать эти 
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синдромы как проявления одной и той же болезни.
Особенностью  представленного к рассмотрению 

случая является стертая картина начала заболевания, 
отсутствие связи с конкретными или предполагаемыми 
этиологическими факторами, а также преобладание не-
врологической симптоматики, что привело к позднему 
обращению больной к специалистам. Характер протека-
ния заболевания позволяет предположить, что в данном 
случае микротромбоангиопатия связана с клиническим 
синдромом не идиопатической ТТП.
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Резюме.
Проведено сравнительное гистологическое, морфометрическое и иммуногистохимическое исследование миокар-

да ПЖ 12 больных с АДПЖ по ЭМБ, 7 здоровых пациентов, умерших насильственной смертью и 7 лиц, страдав-
ших хроническим алкоголизмом, умерших от  острого алкогольного отравления. Пациенты с АДПЖ и хроническим 
алкоголизмом характеризовались наличием выраженного липоматоза, умеренного фиброза и атрофии мышечных 
волокон с остаточной относительной площадью КМЦ менее 65% при морфометрическом подсчете. Лица с хрониче-
ским алкоголизмом отличались только дистонией интрамуральных артерий. Иммуногистохимическое исследование 
показало инфицированность КМЦ всех больных с АДПЖ энтеровирусами (100%), парвовирусом В19 (58%), адено-
вирусом (25%) и вирусом гепатита С (16%). В 83% случаев выявлялась смешанная вирусная инфекция. 

Ключевые слова: аритмогенная дисплазия правого желудочка, диагноз, вирусная инфекция.
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Abstract.
A morphometric and histologic study and immunohistochemical analysis of the right ventricular myocardium were carried 
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Аритмогенная дисплазия/кардиомиопатия правого 
желудочка сердца (АДПЖ) – первичная кардиомиопа-
тия с неясным генезом. Заболевание характеризуется 
желудочковыми нарушениями ритма, липоматозом, фи-
брозом правого желудочка (ПЖ) на фоне дегенератив-
ных изменений и апоптоза кардиомиоцитов [5]. С одной 
стороны, идентифицированы мутации в генах, кодиру-
ющих  белки межклеточных соединений: десмоплакин, 
десмоглеин 2, десмоколлин, плакофилин 2, плакоглобин, 
а также в гене ryanodinic cardiac receptor RyR2. С другой 
стороны, не во всех случаях выявляется семейный анам-
нез и мутации в генах.  Болезнь часто сопровождается 
миокардитом. Воспалительно/инфекционная и генети-
ческая теории продолжают обсуждаться [4]. Механизмы, 
приводящие к прогрессивной потере кардиомиоцитов 
(КМЦ) и фиброзно-жировому замещению ткани остают-
ся неизвестны. 

Цель исследования: оценить морфологические кри-
терии АДПЖ и роль вирусной инфекции в патогенезе 
этого заболевания.

Материалы и методы исследования. 

Материалом исследования послужили 12 пациен-
тов (6 женщин и 6 мужчин, средний возраст 35±13 лет) 
с диагнозом АДПЖ, установленным в соответствии с 
критериями Marcus F.I. et al [11], 7 здоровых пациентов 
(все мужчины, средний возраст 33±14 лет; группа кон-
троля), умершие насильственной смертью (дорожно-
транспортные происшествия) и 7 пациентов, страдав-
ших хроническим алкоголизмом, умерших от острого 
отравления алкоголем (6 мужчин и 1 женщина, средний 
возраст 43±15 лет; группа сравнения). Проводилось: 1) 
гистологическое исследование парафиновых срезов 4-5 
образцов из верхушки, выносящего тракта ПЖ и меж-
желудочковой перегородки от каждого больного АДПЖ 
(ЭМБ) и умерших пациентов с применением окрасок 
гематоксилином и эозином, азур-эозином, по ван Ги-
зону; 2) морфометрическое исследование биоптатов и 
аутопсийного материала с измерением площади липома-
тоза, фиброза, интерстициума и КМЦ, а также среднего 
диаметра КМЦ c помощью анализатора изображения 
LeicaScope с вычислением относительной площади (от-
ношение площади фиброза, липоматоза, интерстициума 
или КМЦ к площади всего препарата); 3) иммуногисто-

химический анализ ЭМБ и миокарда пациентов группы 
контроля с использованием моноклональных мышиных 
антител к VP1 энтеровирусов, к LMP вируса Epstein-
Barr, цитомегаловирусу; поликлональных кроличьих 
антител к парвовирусу B19, вирусу простого герпеса 1 
типа, IgM; моноклональных  мышиных антител к CD3, 
CD4, CD8, CD68 (DAKO); моноклональных мышиных 
антител к вирусу герпеса 6 типа (B variant; Millipore); 
моноклональных мышиных антител к NS3-антигену ви-
руса гепатита C, HLA-DR (Novocastra), к аденовирусу 
(Diagnostic BioSystems) и γ-катенину (Santa Cruz). Всем 
пациентам с АДПЖ выполнялась полимеразная цепная 
реакция «Real-time» ЭМБ на вирус простого герпеса 1 
типа, вирус Epstein-Barr, вирус герпеса 6 типа, цитоме-
галовирус и парвовирус B19. Диагноз активного миокар-
дита ставился в соответствии с Marburg Classification [9]. 
Статистическая обработка материала проводилась с по-
мощью программы SPSS. Статистически достоверными 
различиями между группами (t-test и непараметрическое 
сравнение) считались различия при р‹0,05.

Результаты исследования. 

Гистологическое исследование биоптатов миокарда 
больных АДПЖ выявило липоматоз, фиброз, дистрофи-
ческие изменения и атрофию мышечных волокон ПЖ во 
всех случаях (рис. 1), а в сочетании с нормотрофией и 

out. The specimens were taken from 12 patients with ARVD by endomyocardial biopsy, from 7 healthy people died a violent 
death and 7 chronic alcoholics died from acute alcoholic intoxication. The patients with ARVD and the ones with alcohol 
addiction were defined by extensive lipomatosis, moderate fibrosis and muscle fiber atrophy with the residual relative area of 
cardiomyocytes less than 65% at the morphometric quantitation of cardiomyocytes. The chronic alcoholics differ only by the 
dystonia of intramural arteries. The immunohistochemical analysis showed that cardiomyocytes in all patients with ARVD 
were infected with enteroviruses (100%), parvovirus В19 (58%), adenovirus (25%) and hepаtitis C virus (16%). 83% of the 
cases showed mixed viral infections.

Key words: arrhythmogenic right ventricular dysplasia, diagnosis, viral infection.
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Рис. 1. Аритмогенная дисплазия правого желудочка. 
Атрофия мышечных волокон, липоматоз, фиброз. Окра-
ска гематоксилином и эозином, х200.
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неравномерной гипертрофией КМЦ – у 6 человек. В 5 
из 12 случаев АДПЖ сочеталась с активным миокарди-
том (с учетом иммуногистохимического фенотипирова-
ния лимфоцитов). Относительная площадь липоматоза 
была от 8,5 до 73%, в среднем 32,7±13,4% у больных 
без миокардита и 42,1±22,3% у больных с миокардитом; 
относительная площадь фиброза – от 2 до 15%, в сред-
нем 10,8±6,3% у больных без миокардита и 7,78±5,7% 
у больных с миокардитом; относительная площадь               
КМЦ – от 31 до 64%, в среднем 51,2±11,8% у больных 
без миокардита и 43±13,9% у больных с миокардитом; 
относительная площадь интерстициума – от 1,6 до 
13,6%, диаметр КМЦ – от 10 до 14 мкм, у пациентов без 
миокардита – 12,1±1,4 мкм, у пациентов с миокардитом - 
13,8±4,4 мкм. Иммуногистохимическое исследование во 
всех наблюдениях АДПЖ обнаружило экспрессию VP1–
антигена энтеровирусов в цитоплазме КМЦ, гладкомы-
шечных клеток, эндотелиоцитов сосудов, фибробла-
стов и клетках инфильтрата (в случаях с миокардитом;            
рис. 2). Антиген аденовируса был выявлен в ядрах КМЦ 

В группе контроля средняя относительная площадь 
липоматоза составила 0,9±0,8%, относительная площадь 
фиброза – 0,8±0,6%, площадь КМЦ - 81,7±6,5%. Эти 
показатели  статистически достоверно отличалась от 
таковых в группе АДПЖ. Статистически достоверных 
различий между группами по среднему диаметру КМЦ 
(14,2±1,6 мкм) выявлено не было. В 3 из 7 случаев в сар-
коплазме КМЦ была обнаружена экспрессия VP1–анти-
гена энтеровирусов. Антигены других вирусов в группе 
контроля не определялись. 

В группе сравнения у лиц с хроническим алкоголиз-
мом, также как и при АДПЖ,  гистологическое иссле-
дование выявило липоматоз, фиброз, дистрофические 
изменения и атрофию КМЦ во всех случаях. Злоупо-
треблявшие алкоголем пациенты отличались только 
выраженной дистонией интрамуральных артерий, при-
чудливыми контурами сосудов.  Относительная площадь 
липоматоза была от 17% до 46%, в среднем 32,9±9,6%, 
относительная площадь фиброза – от 4,7%  до 24%, в 

Рис. 2. Аритмогенная дисплазия правого желудочка. 
Экспрессия VP1-антигена энтеровирусов в цитоплазме 
кардиомиоцитов, эндотелиоцитов сосудов и клетках ин-
фильтрата (коричневое окрашивание). Антитела DAKO, 
х400.

и единичных лимфоцитах с макрофагами в 2 из 7 случа-
ев без миокардита и 1 из 5 случаев с миокардитом, анти-
ген парвовируса В19 – в 4 из 7 случаев без миокардита 
и в 3 из 5 случаев с миокардитом. В 2 из 5 случаев с ми-
окардитом (с активным гепатитом и у носителя вируса) 
в цитоплазме КМЦ и эндотелиоцитов, а также в клет-
ках воспалительного инфильтрата был обнаружен NS3-
антиген вируса гепатита C (рис. 3). Смешанная вирусная 
инфекция наблюдалась во всех случаях с миокардитом 
и в 5 из 7 без миокардита. Антигены вирусов простого 
герпеса 1 типа, герпеса 6 типа, цитомегаловируса и LMP 
вируса Epstein-Barr в биоптатах больных с АДПЖ не 
были обнаружены. Во всех случаях с миокардитом вдоль 
капилляров, на эндотелии сосудов и клетках инфильтра-
та  выявлялась экспрессия IgM и HLA-DR. Снижение 
экспрессии плакоглобина в КМЦ определялось в 10 из 
12 случаев АДПЖ (рис. 4). Совпадение данных иммуно-
гистохимического исследования и полимеразной цепной 
реакции наблюдалось в 83% случаев.

Рис. 3. Аритмогенная дисплазия правого желудочка. 
Экспрессия NS3-антигена в саркоплазме кардиомиоци-
тов (коричневое окрашивание). Антитела Novocastra, 
х1000.

Рис. 4. Аритмогенная дисплазия правого желудочка. 
Снижение экспрессии плакоглобина (отсутствие корич-
невого окрашивания вставочных дисков некоторых мы-
шечных волокон). Santa Cruz, х200.
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среднем 13,6±6,2%, относительная площадь КМЦ – от 
41,8% до 56,3%, в среднем 50,5±5,3%, относительная 
площадь интерстициума – от 0,6 до 11%, средний диа-
метр КМЦ – 12,8±1,8мкм. Все эти показатели статисти-
чески достоверно не отличались от таковых в группе с 
АДПЖ и достоверно отличались от группы контроля (за 
исключением  диаметра КМЦ).

Обсуждение результатов исследования. 

Для подтверждения диагноза АДПЖ кроме ЭМБ не-
обходимо выполнить суточное холтеровское электро-
кардиографическое мониторирование, эхокардиографи-
ческое, ангиографическое, генетическое исследование и 
магнитно-резонансную томографию сердца [1]. В соот-
ветствии с  критериями Marcus F.I. et al [2010] о наличии 
АДПЖ свидетельствует выявление 2-х больших, 1-го 
большого и 2-х малых или 4-х малых критериев. Большой 
морфологический критерий подразумевает относитель-
ную площадь КМЦ меньше 60% или меньше 50% при 
морфометрическом подсчете с фиброзным замещением 
миокарда в свободной стенке ПЖ в 1 и более образцах, 
с жировым или без жирового замещения ткани в ЭМБ, а 
малый – относительную площадь КМЦ 60 - 75% или 50 - 
65% при морфометрическом подсчете. В нашем исследо-
вании большому или малому морфологическому крите-
рию соответствовали не только все случаи с АДПЖ, но 
и случаи с хроническим алкоголизмом, что еще раз под-
тверждает обоснованность выделения одновременного 
наличия нескольких критериев для диагностики забо-
левания. Таким образом, диагноз АДПЖ не может быть 
поставлен только на основании исследования ЭМБ. Са-
мый яркий гистологический признак заболевания - ли-
поматоз ПЖ, может встречаться также при алкогольной 
миокардиодистрофии, миокардите, сахарном диабете, 
ожирении, старческой атрофии миокарда, дилатацион-
ной, гипертрофической и рестриктивной кардиомиопа-
тиях, в трансплантате сердца и постинфарктном рубце 
[7, 8, 14]. Морфометрическое исследование группы кон-
троля показало, что в норме жировая ткань составляет в 
среднем 0,9±0,8% стенки ПЖ, что соответствует данным 
Chimenti C. et al [6]. Средняя относительная площадь 
фиброза миокарда ПЖ у лиц с АДПЖ и хроническим 
алкоголизмом была невелика по сравнению с площадью 
липоматоза и достоверно не различалась между группа-
ми, что, вероятно, свидетельствует о второстепенности 
признака для изучаемого заболевания. A. Asimaki et al [2] 
во всех исследовавшихся 11 ЭМБ с АДПЖ обнаружили 
снижение экспрессии γ-катенина. Снижение экспрессии 
γ-катенина в КМЦ в 83% наших случаев подтверждает 
мнение авторов, что этот признак должен быть внесен в 
диагностические критерии АДПЖ.

Иммуногистохимическое исследование показало ин-
фицированность вирусами КМЦ всех больных с АДПЖ 
даже в тех случаях, где миокардит не был обнаружен, 
что соответствует данным Bowles N.E. et al [3]. При этом 
в большинстве случаев выявлялось сочетание инфекци-
онных агентов – энтеровирусов с  парвовирусом В19, 
аденовирусом и вирусом гепатита С. Спектр вирусов со-
ответствует общеевропейскому, наиболее часто выявля-
емому при миокардитах и дилятационной кардиомиопа-

тии [10]. Вероятнее всего, выявление антигенов вирусов 
в КМЦ свидетельствует об их персистировании после 
перенесенного миокардита. Мелкоочаговый фиброз, 
определяемый при АДПЖ, может быть результатом пе-
ренесенного воспаления, некроза миоцитов, а липоматоз 
– результатом их апоптоза. Известно, что все обнаружен-
ные нами вирусы могут приводить к апоптозу КМЦ [13]. 
С другой стороны, апоптоз КМЦ при АДПЖ генетически 
обусловлен [12]. Тот факт, что средняя относительная 
площадь КМЦ значимо меньше в группе больных с ми-
окардитом, чем без него, на наш взгляд, свидетельствует 
в пользу того, что присоединение активного миокардита 
стимулирует прогрессию заболевания. Повышенной же 
чувствительности к вирусам при АДПЖ способствуют 
генетически обусловленные дефекты рецепторов КМЦ 
и дефекты иммунитета (рис. 5). Во всех исследованных 

Рис. 5. Предпологаемый патогенез аритмогенной 
дисплазии правого желудочка.

нами случаях с изучаемым заболеванием обращает на 
себя внимание атрофия мышечных волокон, которая, по-
видимому, также генетически детерминирована. На наш 
взгляд, именно атрофия КМЦ является ведущим звеном 
в процессе дилатации, формировании аневризмы ПЖ и 
прогрессировании сердечной недостаточности.

Выводы.

1. Наличие выраженного липоматоза, фиброза и 
атрофии мышечных волокон с остаточной относитель-
ной площадью КМЦ менее 65% при морфометрическом 
подсчете, снижение экспрессии γ-катенина в миоцитах 
позволяют лишь предположительно высказаться в поль-
зу АДПЖ при исследовании ЭМБ. Для окончательного 
диагноза АДПЖ необходимо подтвердить наличие дру-
гих клинических критериев заболевания. 

 2. Присутствие кардиотропных вирусов в КМЦ и со-
судах миокарда во всех случаях АДПЖ позволяет пред-
положить, что персистирующая  вирусная инфекция яв-
ляется триггером прогрессии заболевания и нарушений 
ритма сердца.
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Резюме.
Существование митрального порока в ряде случаев сопровождается развитием необратимой дилатации левого 

предсердия, которая в свою очередь ассоциируется с развитием фибрилляции предсердий, тромбоэмболиями и сер-
дечной недостаточностью. Предложен ряд хирургических методов уменьшения полости дилатированного левого 
предсердия. Представленное исследование посвящено изучению влияния процедуры редукции полости левого пред-
сердия на внутрисердечную гемодинамику, частоту тромбоэмболий и динамику сердечного ритма.  

Ключевые слова: гигантское левое предсердие, редукция объема левого предсердия.
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Abstract.
The existence of mitral valvular disease in some cases accompanied by the development of irreversible dilatation of 

the left atrium, which associated with the development of atrial fibrillation, thromboembolism and heart failure. Proposed 
a number of surgical techniques for the left atrium volume reduction. The present study is devoted to studying the effect of 
the reduction procedure the cavity of the left atrium on intracardiac hemodynamics, incidence of thromboembolism and the 
dynamics of cardiac rhythm.
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Введение.

В ряде случаев, на фоне существования митрально-
го порока, происходит значительное увеличение раз-
мера левого предсердия (далее – ЛП). Крайние степе-
ни  увеличения его размеров обозначаются терминами 
«атриомегалия», «аневризматическое увеличение левого 
предсердия», «гигантское левое предсердие», которые 
являются синонимами [2-6]. Частота атриомегалии в 
Российской Федерации, по сводным данным, составляет 
от 7,8 до 19% всех больных, оперированных по поводу 
митрального порока [2-6]. Многочисленные исследова-
ния показали прямую зависимость между наличием ги-
гантского левого предсердия и развитием фибрилляции 
предсердий (далее ФП), тромбоэмболий, дыхательных 
расстройств и сердечной недостаточности [2-10]. Таким 
образом, следует признать необходимость более эффек-
тивных способов лечения осложнений ассоциированных 
с дилатацией ЛП, чем изолированная коррекция порока 
митрального клапана. Одним из таких способов явля-
ется уменьшение размеров левого предсердия хирурги-
ческим путём. Данные хирургические методы обозна-
чаются терминами «атриопластика», «пластика левого 
предсердия» (далее ПлЛП), «редукция полости ЛП». 
ПлЛП применяется во многих отечественных и зарубеж-
ных центрах – имеются публикации авторов из Италии, 
Греции, США, Мексики, Германии, Турции, Украины и 
Японии [6]. Однако в силу ряда причин эффективность 
ПлЛП оценивается неоднозначно. Имеет значение отно-
сительная редкость патологии. Отсутствуют общепри-
нятые критерии понятия «атриомегалия» – одни авторы 
выполняют редукцию левого предсердия, имеющего 
диаметр более 50 мм, другие более 85 мм, по этой при-
чине имеется большая разница полученных результатов 
и отсутствует единая точка зрения относительно эффек-
тивности атриопластики [6,7,9]. Существует множество 
способов ПлЛП, но универсальной методики нет.

Материалы и методы.

В нашем центре атриопластика в дополнение к кор-
рекции клапанных пороков сердца выполняется с 2004 г. 
и к настоящему моменту выполнено уже более 200 опе-

раций. На основании имеющегося материала проводил-
ся анализ влияния ПлЛП на внутрисердечную гемоди-
намику, частоту тромбоэмболий и изменения сердечного 
ритма после операции. Для реализации поставленных 
задач исследования произведен анализ результатов 237 
операций    коррекции    порока    митрального    клапа-
на    (далее – МК). В исследование включались пациенты 
с передне-задним размером ЛП более 50 мм, что расце-
нивалось нами как атриомегалия. Все пациенты были 
разделены на  2  группы.  Исследуемая  группа  из  107  
пациентов,  перенёсших  протезирование  МК  и  ПлЛП  
(далее – группа с ПлЛП). Во всех случаях использова-
лась шовная пликационная ПлЛП, в 3 случаях выполня-
лась аутотрансплантация сердца. Группу сравнения со-
ставили 130 человек, которым в дальнейшем ПлЛП не 
выполнялась (далее – группа без ПлЛП). В отдаленные 
сроки (от 6 до 30 месяцев) после оперативного лечения 
обследовано 126 пациентов. Рассматривались данные, 
полученные в трёх временных точках – до операции, в 
раннем послеоперационном периоде (через 7 дней после 
операции) и в отдалённом периоде (от 6 до 30 месяцев 
после операции). Средний возраст больных к моменту 
операции составил 54 года. Женщины среди них пре-
обладали. По этиологии большинство больных имели 
длительный ревматический анамнез. Статистическая 
обработка результатов произведена на персональном 
компьютере IBM PC с применением пакета прикладных 
программ StatSoft STATISTICA v. 7.0., Microsoft Excel. 
Достоверность различий  средних двух выборок оце-
нивалась с использованием критерия Манна – Уитни. 
Достоверность динамики показателей во времени под 
влиянием внешнего воздействия (оперативного вмеша-
тельства) определялась с применением метода диспер-
сионного анализа (ANOVA – repeated). Различия по-
казателей считались статистически достоверными при 
значениях p<0,05. Для проверки независимости катего-
риальных признаков использовался критерий Пирсона – 
χ2. Для проверки независимости категориальных и коли-
чественных признаков использовался параметрический 
метод  Фишера  и  непараметрический  критерий  Кра-
скела – Уоллиса. Для исследования зависимости между 
количественными признаками использовался коэффици-
ент корреляции Пирсона. Для выявления наиболее зна-
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чимых признаков использовался метод факторного ана-
лиза. Канонический анализ применялся для выявления 
связи между признаками и структуры указанной  связи. 

Статистический анализ и интерпретация его резуль-
татов осуществлялись при участии сотрудников НИЛ 
Математического моделирования – ведущего научного 
сотрудника, кандидата физико – математических наук, 
доцента Н.П. Алексеевой и младшего научного сотруд-
ника П.В. Грачёвой, а также заведующего НИЛ профи-
лактической кардиологии, доктора медицинских наук, 
профессора Бондаренко Б.Б.

Результаты исследования.

Анализ динамики 11 основных эхокардиографиче-
ских параметров в первых двух временных точках вы-
явил значимое (р<10-5) различие только в динамике 
передне – заднего размера ЛП между группами с ПлЛП 
и без таковой.  Уменьшение размера ЛП после опе-
рации происходило как у больных без ПлЛП, так и с 
ПлЛП, однако у тех, кому выполнялась ПлЛП, степень 
уменьшения ЛП была значимо больше (рис. 1). Для всех 
остальных параметров значимых различий динамики не 
наблюдается.

При анализе данных во всех трёх временных точках 
были выявлены различия  динамики давления в лёгоч-
ной артерии (р(ЛА)). После операции у больных обеих 
групп наблюдается уменьшение р(ЛА). Однако в отда-
ленном периоде в группе больных  без ПлЛП снижение 
давления продолжается, а в группе с ПлЛП наблюдается 
небольшое его увеличение (рис. 2). Различия динамики 
остальных параметров между изучаемыми группами па-

циентов не значимы.
Было выполнено дополнительное исследование с це-

лью выявления причин различной динамики р(ЛА). В 
ходе анализа была установлена зависимость динамики 
р(ЛА) от сроков существования фибрилляции предсер-
дий (ФП), а соответственно и порока МК (таблица 1). В 
группе с атриопластикой сроки существования ФП ис-
ходно были значимо выше (р = 0,000005). 

Независимость структурных и гемодинамических 
параметров сердца от размера ЛП подтверждается также 
данными факторного анализа (рис. 3). В обеих группах 
было выявлено по 4 фактора идентичного состава. На 
диаграмме видно смешение индивидуальных значений 
факторов, что говорит об отсутствии различий фактор-
ной структуры между группами. 

В результате проведения канонического анализа эхо-
кардиографических данных до операции, выявлены две 
значимые положительные канонические корреляции R 
(U1,V1) = 0,647 и R (U2,V2) = 0,448; р < 10-5 и р < 0,0006 
соответственно. В соответствии с вкладом каждого при-
знака в группе, канонические случайные величины мож-
но интерпретировать следующим образом:

1) Относительно соотношения U1 – V1, отражающе-
го характер порока МК: при митральной недостаточно-
сти более выражена дилатация левого желудочка (ЛЖ), 
а при наличии чистого стеноза МК наблюдается прибли-
жение структурных параметров к норме.

2) Относительно соотношения U2 – V2: чем больше 
р(ЛА), тем больше размеры ЛП и правого желудочка 
(ПЖ).

Для данных после проведения операции канониче-
ский анализ не выявил ни одной значимой корреляции. 

Рис. 1.  Динамика размера ЛП в группах пациентов с ПлЛП (серый цвет) и без таковой (черный цвет). 
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Канонический анализ данных в отдаленном послеопе-
рационном периоде выделяет одну значимую канони-
ческую корреляцию R (U1,V1) = 0,95; р = 0,0008, кото-
рую можно интерпретировать следующим образом: чем 
больше степень выраженности стеноза МК, тем больше 
размеры ЛП, ударного объёма (УО) и фракции выброса 
(ФВ) ЛЖ.

Наиболее частыми тромбоэмболическими осложне-
ниями в изучаемой совокупности больных были ише-
мические инсульты (ОНМК). Остальные виды тром-
боэмболий носили единичный характер, их анализ не 
проводился.

До операции в группе без ПлЛП встречались следу-
ющие виды тромбоэмболий: ОНМК – 14 (10,77%), тром-
боэмболия лёгочной артерии (ТЭЛА) – 13 (10%), другие 
артериальные эмболии – 2 (1,54%). В группе с ПлЛП 
имели место: ОНМК – 17 (15,89%), ТЭЛА – 6 (5,61%), 
другие артериальные эмболии – 2 (1,87%).

В раннем послеоперационном периоде в группе без 
ПлЛП зарегистрированы: ОНМК м 3 (2,7%), ТЭЛА м 
2 (1,54%), другие артериальные эмболии – 2 (1,54%); в 

группе с ПлЛП – ОНМК – 7 (9,33%), ТЭЛА – 2(1,87%). 
В отдалённом послеоперационном периоде в группе 

без ПлЛП встречались: ОНМК – 11 (16,92%), ТЭЛА – 
2 (3,08%), другие артериальные эмболии м 1 (1,54%); в 
группе с ПлЛП м ОНМК – 9 (14,75%), ТЭЛА м 1 (1,64%), 
другие артериальные эмболии – 2 (3,28%). 

Частота развития инсультов до операции коррелиру-
ет с  индексом массы тела (ИМТ), размером ЛП и дли-
тельностью существования ФП (таблица 2). Отсутствует 
зависимость частоты периоперационных ОНМК от ча-
стоты удаления тромбов ЛП в группе больных с атрио-
пластикой, однако такая зависимость имеется в группе 
без ПлЛП. В отдалённом периоде отсутствует зависи-
мость частоты инсультов от ИМТ и срока после опера-
ции у пациентов перенёсших атриопластику в отличие 
от тех, кому она не выполнялась.        

Исследование динамики сердечного ритма показало 
отсутствие достоверных различий между группами с 
атриопластикой и без неё как сразу после операции так и 
в отдалённом периоде (таблица 3). Выявлены значимые 
прямые зависимости между сроками существования ФП 

Рис. 2. Динамика р(ЛА) в группах с ПлЛП (серый цвет) и без таковой (черный цвет). 

Таблица 1
Степень уменьшения р(ЛА) в зависимости от срока существования ФП.

ФП до 10 лет ФП 10 лет и более р - level

Степень уменьшения р(Ла) 29,75±15,82%
 (n=101)

20,4±17,41%
 (n=30) 0,004
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и частотой имплантации кардиостимуляторов (ПЭКС) 
после операции (р = 0,04), между частотой имплантации 
ПЭКС и частотой выполнения ПлЛП вообще (р = 0,02) и 
аутотрансплантации сердца в частности (р < 0,01).

Обсуждение.

Если предположить, что ПлЛП улучшает внутрисер-
дечную гемодинамику, то логично было бы ожидать по-
сле операции прирост показателей ФВ и УО ЛЖ в груп-

пе с ПлЛП по сравнению с группой больных без ПлЛП, 
значимое различие в тенденциях динамики данных па-
раметров, влияние ПлЛП на факторную структуру и ос-
новные закономерности изменения параметров. Однако 
на основании проведённого исследования можно заклю-
чить, что у больных после выполнения ПлЛП в допол-
нение к коррекции пороков митрального клапана проис-
ходит достоверное стойкое уменьшение объёма левого 
предсердия, однако это не приводит к существенному 
увеличению производительности сердца.

Рис. 3. Двумерные диаграммы, отражающие факторную структуру изучаемой совокупности признаков во второй 
временной точке (после операции, госпитальный период). Красным цветом выделены признаки пациентов, которым 
не выполнялась ПлЛП, синим цветом выделены признаки пациентов, которым она была выполнена.

Таблица 2
Факторы, влияющие на количество ОНМК.

Период времени Признаки Характер 
зависимости 

p –level 
с ПлЛП 

p – level 
без ПлЛП 

До операции ИМТ прямая  0,02  0,11 
Размер ЛП прямая  0,02  0,50 
Длительность ФП прямая  0,03  <0,01 

После операции Удаление тромба ЛП прямая  0,15 <0,01 
Отдалённый 
период

Летальный исход прямая 0,04  0,03 
ИМТ обратная 0,38 0,04 
Срок после операции прямая  0,57 <0,01 
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Анализ количества тромбоэмболий в различные пе-
риоды времени после операции показал отсутствие до-
стоверных различий между группами. Это следует счи-
тать достижением, так как исходно в группе с ПлЛП 
имелось больше факторов риска тромбообразования 
(большие размеры ЛП, достоверно большее количество 
больных с ФП, большая длительность существования 
митрального порока). Атриопластика позволяет ликви-
дировать площадку прикрепления тромба к стенке ЛП, 
что приводит к уменьшению вероятности тромбоэмбо-
лий. Уменьшение объёма ЛП сопровождается снижени-
ем количества тромбоэмболий в отдалённом периоде. 
Данные положения подтверждаются наличием значи-
мых корреляций (таблица 2).
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Различия динамики сердечного ритма между группами пациентов с атриопластикой и без неё.

Варианты динамики 
сердечного ритма

Ранний послеоперационный 
период 
р – level
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период 
р – level
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Резюме.
Актуальность. Аневризма корня аорты во многих случаях сочетается с аортальной недостаточностью вслед-

ствие расширения фиброзного кольца аортального клапана, синусов Вальсальвы и синотубулярного соединения. Ос-
новным методом лечения данной патологии является операция Bentall-DeBono. Относительно новым является метод 
клапаносберегающего протезирования восходящей аорты, предложенный David, и позволяющий избежать развития 
в отдаленном периоде осложнений, ассоциированных с наличием искусственного клапана сердца. Цель исследо-
вания. Изучение и совершенствование клапаносохраняющих подходов к хирургическому лечению аневризм корня 
аорты, сочетающихся с аортальной недостаточностью. Материалы и методы. Мы проанализировали непосред-
ственные и отдаленные результаты клапаносохраняющих (операция David I, группа 1, n = 19) и клапанозамещающих 
(операция Bentall-DeBono, группа 2, n = 14) вмешательств на корне аорты при аневризмах корня аорты, сочетающих-
ся с аортальной недостаточностью, выполненных в ФЦСКЭ имени В.А. Алмазова с 2006 по 2009 гг.  Результаты. 
Ближайшая послеоперационная летальность составила 0%. В отдаленном периоде погибло по 1 пациенту из каждой 
группы, 1 больной из группы 1 через 3 года перенес протезирование аортального клапана. У большинства пациентов 
группы 1 в отдаленном периоде не наблюдается значимой аортальной недостаточности. Выводы. При неизмененных 
створках операция по модифицированной методике David I является эффективной и относительно безопасной. Успех 
базируется на соответствии диаметров протеза и фиброзного кольца клапана, а также ресуспензии створок, обеспе-
чивающей коаптацию последних выше уровня фиброзного кольца.
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Введение.

В популяции частота выявления аневризм аорты со-
ставляет 0,16 – 1,06% [1]. В России в 2009 году было 
выполнено 699 операций при аневризме восходящего 
отдела аорты с общей послеоперационной летально-
стью 14,7%. Более чем у половины пациентов анев-
ризма восходящего отдела аорты сочеталась с пороком 
аортального клапана (АК) [2]. 5-летняя выживаемость 
больных с аневризмами грудного отдела аорты диаме-
тром более 6 см составляет около 40%, а частота разры-
вов либо острых диссекций – 6,9% в год [3]. Основными 
этиологическими факторами аневризм аорты являются 
артериальная гипертензия, атеросклероз, соединитель-
нотканные дисплазии, идиопатический медионекроз, 
реже – воспалительные заболевания (аортиты), инфек-
ционное поражение, механическая травма [4,5]. Кроме 
того, двустворчатый АК ассоциирован с развитием анев-
ризматического расширения восходящей аорты [6]. 

Во многих случаях аневризму корня аорты (АКА) 
сопровождает порок АК, в частности, аортальная недо-
статочность (АН) [7]. Она развивается как вследствие 
морфологических изменений полулунных створок, так и 
без изменений со стороны последних, при расширении 
фиброзного кольца (ФК) АК, синусов Вальсальвы (СВ) 
и области синотубулярного соединения (СТС).

«Золотым стандартом» хирургического лечения 
АКА, сочетающихся с недостаточностью АК, являют-
ся протезирование АК и восходящей аорты клапаносо-
держащим протезом – операция Bentall и DeBono [8]. 
Другой вариант – протезирование корня аорты биокон-
дуитом: легочным аутографтом – операция Ross, гомо- 
либо аллографтом [9,10]. Относительно новым является 
метод клапаносберегающего протезирования восходя-
щей аорты, предложенный David, заключающийся в за-
мещении восходящей аорты синтетическим протезом с 
реимплантацией створок АК в протез [11]. В отдаленном 
периоде после клапаноуносящих вмешательств всегда 
существует риск развития «протез-ассоциированных» 
осложнений: септический эндокардит искусственного 

Research Laboratory of acquired heart valve and ischemic heart disease, Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology 
Centre).

Abstract.
Background. Aortic root aneurysm in many cases combines with aortic insufficiency due to dilatation of aortic valve 

annulus, sinuses of Valsalva and sinotubular junction. Bentall procedure is basic method of treatment of this pathology. 
Performing of valve-sparing David (reimplantation) procedure for treatment of this disease is rather new. Advance of this 
procedure is significantly low risk of valve-related complications. Objective. Improvement of valve-sparing operations in 
treatment of aortic root aneurysms, combined with aortic insufficiency. Materials and methods. We analyzed results of 
David I (group 1, n = 19) and Bentall (group 2, n = 14) operations in patients with aortic root aneurysms, combined with aortic 
insufficiency, performed in Almazov Centre since 2006 till 2009. Results. Hospital mortality was 0%. During follow-up 1 
patient from each group died. 1 patient 3 years after David I procedure underwent aortic valve prosthesis. In the majority of 
group 1 patients during follow-up significant aortic insufficiency did not observed. Conclusion. Modified David I procedure 
is effective and safe. Good result of reimplantation is based on compliance between aortic annulus and aortic prosthesis 
diameter, and location of coaptation point of cusps over aortic annulus level.
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клапана сердца (ИКС), тромбоз ИКС, тромбоэмболии, а 
также геморрагические осложнения [12]. По использо-
ванием кондуита, операции с сохранением створок АК 
отличаются большей длительностью, травматичностью 
и сложностью, однако заманчивой является перспектива 
снижения риска возникновения «протез-ассоциирован-
ных» осложнений.

В настоящее время нет четких критериев для опре-
деления показаний к клапанозамещающим либо клапа-
носохраняющим операциям, отсутствует общепринятый 
способ сохранения АК. Целью исследования явилось из-
учение и совершенствование клапаносохраняющих под-
ходов к хирургическому лечению АКА, сочетающихся с 
АН.

Материалы и методы.

В исследование были включены 33 пациента с АКА, 
хронической АН и без диссекции аорты, находившихся 
на лечении в отделении сердечно-сосудистой хирургии 
ФЦСКЭ имени В.А. Алмазова с 2004 по 2009 гг. Больные 
были разделены на 2 группы: I (n = 19, средний возраст 
51±11 лет, 14 мужчин), которым были выполнены опера-
ции клапаносохраняющего протезирования корня аорты 
по методике David I, и II (n = 14, средний возраст 59±9 
лет, 11 мужчин), которые перенесли операции Bentall-
DeBono в модификации Kouchoukos. У большинства 
имела место клиническая картина хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) высокого функционального 
класса (ф.кл.) по New York Heart Association (NYHA) и 
отсутствовали серьезные сопутствующие заболевания 
(табл. 1). В обеих группах наблюдалось выраженное рас-
ширение ЛЖ; средняя степень АН составила 2,78±0,56 в 
группе I и 2,93±0,17 в группе II. 

При визуально неизмененных створках АК выполня-
лась клапаносохраняющая операция David I. При выра-
женных изменениях створок АК, делающих невозмож-
ным их сохранение, выбор падал на замещение корня 
аорты кондуитом – операцию Bentall-DeBono. Дополни-
тельно в I группе 3 пациентам была выполнена шовная 
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стандартному протоколу, интраоперационная ЧПЭхоКГ 
(Vivid System 5, System 7), мультиспиральная компью-
терная томография аорты (Siemens) с введением контра-
стирующего вещества Ultravist-300. Пациентам старше 
40 лет проводилась коронароангиография, манометрия 
правых камер сердца, а также дуплексное сканирование 
брахиоцефальных артерий. В отдаленном послеопера-
ционном периоде проводился опрос пациентов и транс-
торакальная ЭхоКГ.

Статистическая обработка результатов была прове-
дена с помощью программы STATISTICA 7.0 (StatSoft, 
Inc.). Достоверность различий показателей оценивалась 
с помощью критериев Wilcoxon и Mann-Whitney; раз-
личия считались значимыми при p<0,05. Проводился 
корреляционный анализ с использованием критерия 
Spearman; степень корреляции оценивалась как выра-
женная при значении r>0,66, умеренная при 0,33≤r≤0,66 
и незначительная при r<0,33. 

Результаты.

При интраоперационной ревизии у всех пациентов 
I группы было подтверждено наличие трехстворчатого 
АК с неизмененными створками. В группе II 11 (79%) 
больных имели трехстворчатый АК с различной степень 
фиброза и кальциноза без формирования значимого пре-
пятствия для кровотока. Другой вариант – обнаружение 
трехстворчатого АК с неравномерно растянутыми створ-
ками. При ЧПЭхоКГ интраоперационно после операции 
David у одного из пациентов была обнаружена выражен-
ная эксцентричная АН. После повторного пережатия 
аорты при ревизии был обнаружен пролапс правой коро-
нарной створки, устраненный пликацией ее свободного 
края в области комиссуры. У остальных пациентов груп-
пы I интраоперационно не было выявлено выраженной 
АН. 

Средняя продолжительность пережатия аорты была 
существенно больше в группе больных с сохранени-
ем АК; в группах I и II она составила 153,95±28,09 и 
118,31±31,16 минут, соответственно. Ближайшая после-
операционная летальность составила 0%. Основными 

пластика митрального клапана (МК) по Batista, трем – 
коронарное шунтирование, одному – протезирование ча-
сти дуги аорты по типу hemiarch. Во II группе 2 больным 
выполнялась пластика МК по Batista, 2 – коронарное 
шунтирование, 2 – hemiarch repair.

В качестве доступа использовалась срединная стер-
нотомия. После аортотомии при визуально неизме-
ненных створках АК и принятии решения о клапано-
сохраняющей операции выполнялось протезирование 
восходящего отдела аорты с реимплантацией АК по 
методу David I. Мы применяли линейные сосудистые 
протезы Gelweave Vascutek (Terumo) и Uni-Graft K DW 
(B.Braun). Выбор протеза нужного диаметра определял-
ся двумя способами. У 11 больных длина свободного 
края створки, измеренной интраоперационно, умножа-
лась на коэффициент 0,9 (способ David), полученное 
значение равнялось требуемому диаметру протеза. У 8 
пациентов нужное значение вычислялось на основании 
следующей формулы: диаметр ФК АК, измеренный при 
чреспищеводной эхокардиографии (ЧПЭхоКГ) + 3-5 в 
миллиметрах (наша модификация). В случае обнаруже-
ния выраженных изменений створок АК принималось 
решение об операции Bental-DeBono. Мы использовали 
клапаносодержащие протезы Vascutek с искусственным 
клапаном «МедИнж-2». После восстановления сердеч-
ной деятельности и остановки АИКа производилась кон-
трольная ЧПЭхоКГ. Затем канюли АИКа удалялись, рана 
зашивалась послойно наглухо с оставлением дренажей. 
При удалении дренажей, отсутствии явлений сердечно-
сосудистой, дыхательной недостаточности, отсутствии 
нарушений сердечного ритма пациент с первых суток 
переводился из реанимационного отделения (РО) в об-
щую палату. При гладком течении послеоперационного 
периода на 7 сутки больной переводился в кардиологи-
ческое отделение.

Исходное состояние пациентов оценивалось с помо-
щью опроса, стандартного физикального обследования, 
стандартных лабораторных, а также инструментальных 
методов обследования. В качестве инструментальных 
методов были использованы электрокардиография, об-
зорная рентгенография грудной полости, ЭхоКГ по 

Таблица 1
Встречаемость осложнений основного заболевания и сопутствующих заболеваний у пациентов обеих групп.

Осложнение/сопутствующее заболевание Группа I 
n = 19

Группа II 
n = 14

Всего 
n = 33

ХСН 2 ф.кл. (NYHA), n (%) 7 (37) 5 (36) 12 (36)
ХСН 3-4 ф.кл. (NYHA), n (%) 12 (63) 9 (64) 21 (64)
Гипертоническая болезнь, n (%) 14 (74) 10 (71) 24 (73)
МН 1-3 степени, n (%) 7 (37) 5 (36) 12 (36)
Фибрилляция предсердий (пароксизмальная/постоянная), n (%) 5 (26) 6 (43) 11 (33)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 3 (16) 2 (14) 5 (15)
Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 2 (11) 0 2 (6)
Язвенная болезнь, n (%) 0 3 (21) 3 (9)
Цереброваскулярная болезнь, n (%) 1 (5) 0 1 (3)
Хроническая почечная недостаточность, n (%) 0 1 (7) 1 (3)
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осложнениями операций и ближайшего послеопераци-
онного периода являлись сердечно-сосудистая недоста-
точность (ССН), инфаркт миокарда (ИМ), кровотечения, 
требовавшие выполнения рестернотомий (табл. 2). Вы-
явлена умеренная корреляция между исходным ф.кл. 
ХСН и выраженностью ССН в ближайшем послеопе-
рационном периоде (r = 0,493), а также продолжитель-
ностью инотропной поддержки (r = 0,374). На продол-
жительность пребывания больных в РО возраст, пол, 
индекс массы тела, вид операции не оказывали влияния.

При ЭхоКГ в госпитальном периоде отмечено суще-
ственное уменьшение в размерах ЛЖ и средней степени 
АН (табл. 3). У трех больных группы I имела место АН 
2 степени, у остальных АН не превышала 0-1 степень. У 
больных, перенесших интраоперационные ИМ, не было 
выявлено нарушения сократительной способности ЛЖ и 
локальных зон гипо- и акинезии ЛЖ. При проведении 
корреляционного анализа в группе I не было выявлено 
зависимости между степенью резидуальной АН и доопе-
рационными размерами ЛЖ и его сократительной спо-
собностью, размерами аорты и диаметром сосудистого 
протеза. Умеренная корреляция была выявлена между 
степенью резидуальной АН и диаметром ФК АК до вме-
шательства (r = 0,659), дооперационной степенью АН    
(r = 0,491), а также разницей между диаметрами ФК АК 
до вмешательства и диаметром использованного сосуди-
стого протеза (r = –0,624).

По истечении госпитального периода было просле-
жено 23 (70%) пациента в сроки от 5 до 50 месяцев (в 
среднем 18+12 месяцев). В первой группе через 1 год 
после операции внезапно умер 1 пациент вследствие 
нарушений ритма сердца. В группе II  также скончался               
1 больной через 22 месяца после вмешательства, при-
чина – ТЭЛА. Геморрагические осложнения (гемопери-
кард), обусловленные неадекватной антикоагулянтной 
терапией, наблюдались у одного больного, вошедшего 
в группу II. Один пациент через 3 года после операции 
David был реоперирован в связи с формированием зна-
чимой АН и клиникой ХСН высокого ф.кл., ему было 

выполнено замещение АК механическим протезом. У 
другого пациента группы I была выявлена АН 3 степени 
без значимой ХСН и расширением ЛЖ, что позволило 
воздержаться от реоперации. У остальных больных про-
явления ХСН не превышали 2 ф.кл. 

По данным ЭхоКГ, среди больных обеих групп на-
блюдалось дальнейшее уменьшение размеров ЛЖ (табл. 
4). В группе I была выявлена зависимость между степе-
нью АН в отдаленном и ближайшем послеоперационном 
периодах (r = 0,714), а также уровнем коаптации створок 
относительно ФК АК (r = –0,699).

Обсуждение.

Длительное время единственным адекватным мето-
дом коррекции АКА считалось одномоментное проте-
зирование АК и восходящего отдела аорты,  (операция 
Bentall–DeBono). Относительно недавно в арсенал вме-
шательств при данной патологии были включены опера-
ции клапаносохраняющего протезирования восходящей 
аорты. В настоящем исследовании пациенты на осно-
вании вида операции были разделены на 2 сравнимые 
группы. В I группу были включены больные, у которых 
причиной АН чаще всего являлось изолированное рас-
ширение корня аорты без вовлечения в патологический 
процесс створок АК, что определяло возможность вы-
полнения клапаносохраняющей коррекции. Главным и 
единственным условием для проведения реимплантации 
АК мы считаем состояние его створок. Фиброз, уплотне-
ние и, тем более, кальциноз створок, с другой стороны, 
истончение и фенестрации не позволяют сформировать 
«новый» клапан аорты с удовлетворительными гемо-
динамическими характеристиками. Далее требовалось 
определить вид коррекции. Операция Yacoub (либо David 
II) технически проще, однако в связи с отсутствием ста-
билизации на уровне ФК АК существует риск рециди-
ва АН. По той же причине выполнить ремоделирование 
АК невозможно при уже имеющемся расширении ФК 
АК. Гибридные подходы (способы David III, Hopkins) 

Таблица 2
Общая характеристика ближайшего послеоперационного периода.

Признак Группа I 
n = 19

Группа II 
n = 14

Всего 
n = 33

Кровотечение, потребовавшее рестернотомии, n (%) 5 (26) 2 (14) 7 (21)
Интраоперационный Q-ИМ, n (%) 3 (16) 1 (7) 4 (12)
Продолжительность ИВЛ более 24 часов, n (%) 1 (5) 1 (7) 2 (6)

Продолжительность введения катехоламинов более 24 часов, n (%) 1 (5) 1 (7) 2 (6)

Удаление дренажей на 3-и сутки и позднее, n (%) 3 (16) 1 (7) 4 (12)
Пароксизмы фибрилляции предсердий, n (%) 5 (26) 4 (29) 9 (27)
Нагноение послеоперационной раны, n (%) 1 (5) 1 (7) 2 (6)
Геморрагические осложнения, потребовавшие вмешательства позд-
нее 1-х суток, n (%) 1 (5)* 1 (7)** 2 (6)

Летальность, n (%) 0 0 0

Примечание: *- гемоперикард; выполнена фенестрация перикарда. **-гематома средостения; выполнена рестерно-
томия, удаление гематомы



70

октябрь 2011БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

технически гораздо более сложны и отдаленные резуль-
таты их малоизученны [13]. Методикой, относительно 
несложной, и наиболее надежно, на наш взгляд, обеспе-
чивающей стабилизацию корня аорты на всех уровнях, 
является операция David I. В процессе реимплантации 
АК существует два ключевых этапа. Первый – выбор 
протеза необходимого диаметра. Описано множество 
методик, основанных на измерении расстояния между 
комиссурами, длины свободного края створки АК, одна-
ко, на наш взгляд, за «точку отсчета» необходимо брать 
диаметр ФК АК. Разрабатывая собственную методику 
расчета, мы исходили того, что лишь диаметр ФК АК – 
та величина, на которую хирург практически не может 
повлиять (если не принимать во внимание такие экзоти-
ческие методики, как пластика кольца клапана полоской 
тефлона или имплантация опорного кольца). Требуемый 
диаметр протеза равен диаметру ФК АК в миллиметрах 
плюс 3-6 миллиметра. Данный коэффициент отражает 
удвоенную толщину тканей корня аорты, которые после 
формирования проксимального анастомоза окажутся 
между ФК АК и стенкой протеза. Вторым важным мо-
ментом реимплантации АК является позиционирование 
точки коаптации створок АК. Для достижения хорошего 

результата точка коаптации должна располагаться как 
минимум на уровне, а лучше – выше уровня ФК АК [14]. 

Одним из послеоперационных осложнений были 
кровотечения, потребовавшие проведения экстренных 
реопераций, чаще встречавшихся у пациентов I группы. 
Можно предположить, что фактором, способствующи-
ми их развитию, является большая продолжительность 
искусственного кровообращения и пережатия аорты. 
Другим осложнением являлись интраоперационные 
ИМ. Следует отметить, что повреждение миокарда вери-
фицировалось лишь на основании изменений на ЭКГ и 
подъема уровня тропонина I. По-видимости, фактором, 
способствовавшим интраоперационному повреждению 
миокарда, была продолжительность пережатия аорты, 
достоверно большая в группе I, и данные повреждения 
носили некоронарогенный характер. В целом существен-
ных отличий в течении госпитального периода между 
группами мы не наблюдали. Возраст, пол больных, и, 
самое главное, вид проведенной операции не оказывали 
значимого влияния на течение ближайшего послеопе-
рационного периода. Проведенная ЭхоКГ в ближайшие 
сроки после коррекции убедительно демонстрирует эф-
фективность последней в обеих группах. Установлено, 

Таблица 3
Показателей трансторакальной ЭхоКГ в госпитальном периоде.

Показатель До операции 7-10 сутки после 
операции

Средний конечно-диастолический размер ЛЖ, мм
I 66,11±9,77 58,63±6,93*
II 71,55±8,50 62,45±8,14*

Средний конечно-систолический размер ЛЖ, мм
I 44,00±10,32 43,21±9,04

II 51,91±6,86 48,00±10,30

Средний конечно-диастолический объем ЛЖ, мл
I 229,21±77,42 172,79±48,27*
II 271,91±70,06 200,27±58,09*

Средний конечно-систолический объем ЛЖ, мл
I 94,32±53,25 89,05±44,40
II 130,36±40,02 113,73±49,88

Средний ударный объем ЛЖ, мл
I 136,26±37,36 83,74±10,02*
II 141,64±46,99 86,36±15,48*

Средний размер левого предсердия, мм
I 41,47±6,45 40,84±4,86
II 41,00±6,80 42,91±6,86

Средний размер правого желудочка, мм
I 27,26±2,23 27,05±2,76
II 28,00±2,41 27,36±2,94

ФВ ЛЖ по Teichholz, %
I 61,26±10,39 50,58±10,69*
II 51,27±9,82 46,00±12,12

Средняя степень АН
I 2,78±0,56 0,63±0,62*
II 2,93±0,18 0,68±0,34*

Средний диаметр ФК АК, мм
I 25,37±6,73 21,00±1,50
II 27,82±3,12 -

Средний градиент давления на АК, мм рт.ст.
I 13,43±6,46 13,93±6,21
II 17,38±9,38 18,04±4,72

Жидкость в полости перикарда, n (%)
I 0 4 (21)
II 0 2 (14)

Примечание: I – группа I, II - группа II, * – p < 0,05
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слеоперационном периоде. В заключение можно сказать, 
что  у пациентов с неизмененными створками АК опера-
ция реимплантации АК по модифицированной методике 
David I является эффективным и относительно безопас-
ным вмешательством, и успех сохранения створок АК 
базируется на соответствии диаметров ФК АК и исполь-
зуемого сосудистого протеза, а также ресуспензии ство-
рок АК, обеспечивающей коаптацию последних выше 
уровня ФК АК. 
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что степень резидуальной АН коррелирует с доопераци-
онными диаметром ФК АК и степенью АН, и разницей в 
диаметрах между ФК АК и использованным сосудистым 
протезом. Наилучшие показатели АН в послеоперацион-
ном периоде были получены у пациентов с диаметром 
протеза, превышавшим диаметр ФК АК на 3-5 мм, наи-
худшие – у больных с протезом меньшим, чем ФК АК. 
Данные результаты подтверждают эффективность пред-
лагаемой нами модификации способа сохранения ство-
рок АК David I. 

Течение отдаленного послеоперационного периода 
у пациентов обеих групп существенно не различалось. 
Показатели ЭхоКГ, как и в ближайшем послеоперацион-
ном периоде, в отдаленные сроки говорят о хорошем ге-
модинамическом эффекте коррекции порока АК в обеих 
группах. Лишь у двоих пациента группы I отмечено по-
явление АН 3 степени. Один из пациентов планово был 
реоперирован, второй в связи с отсутствием клиники 
ХСН высокого функционального класса и расширения 
ЛЖ находится под наблюдением. Корреляционный ана-
лиз продемонстрировал четкую связь между степенью 
АН в ближайшем и отдаленном послеоперационных 
периодах а также, что очень важно для оценки эффек-
тивности техники реимплантации АК – между уровнем 
коаптации створок АК и степенью АН в отдаленном по-

Таблица 4
Динамика данных ЭхоКГ в отдаленном послеоперационном периоде.

Показатель Ближайший послео-
перационный период

Отдаленный послео-
перационный период

Средний конечно-диастолический размер ЛЖ, мм
I 58,63±6,93 54,36±8,49
II 62,45±8,14 54,20±8,07

Средний конечно-систолический размер ЛЖ, мм
I 43,21±9,04 36,71±6,49*

II 48,00±10,30 37,60±9,24

Средний конечно-диастолический объем ЛЖ, мл
I 172,79±48,27 147,21±53,02
II 200,27±58,09 146,80±47,35

Средний конечно-систолический объем ЛЖ, мл
I 89,05±44,40 56,93±26,23*
II 113,73±49,88 66,40±40,81

Средний ударный объем ЛЖ, мл
I 83,74±10,02 87,57±28,90
II 86,36±15,48 80,60±22,21

Средний размер левого предсердия, мм
I 40,84±4,86 46,50±7,73*
II 42,91±6,86 46,20±7,33

Средний размер правого желудочка, мм
I 27,05±2,76 32,62±5,03*
II 27,36±2,94 29,00±3,08

ФВ ЛЖ по Teichholz, %
I 50,58±10,69 59,57±8,07*
II 46,00±12,12 56,80±12,91

Средняя степень АН
I 0,63±0,62 1,07±0,85
II 0,68±0,34 0,80±0,27

Средний диаметр ФК АК, мм
I 21,00±1,50 24,31±2,50*
II - -

Средний градиент давления на АК, мм рт.ст.
I 13,93±6,21 15,08±9,40
II 18,04±4,72 20,02±7,17

Примечание: I – группа I, II - группа II, * – p < 0,05
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Резюме.
Цель исследования: выявить патогенетические механизмы развития аневризмы восходящего отдела аорты 

(ВОА) на примере когортного исследования пациентов ФГУ ФЦСКЭ им. В.А. Алмазова. Материалы и методы: 
Проведен ретроспективный анализ стандартного эхокардиографического обследования у 6345 пациентов. У 32 па-
циентов, перенесших операцию на ВОА, в интраоперационных биоптатах оценивалось содержание и активность 
ММП-9, а также содержание фибриллина, эластина и коллагена. Результаты:  У 11,4 % обследованных пациентов 
выявлено расширение ВОА более 40 мм. В зависимости от этиологии заболевания выделены 4 группы: пациенты 
с атеросклеротическим поражением аорты-62%, пациенты с клапанной патологией трикуспидального аортального 
клапана (ТАК) -23%,  пациенты с бикуспидальным аортальным клапаном (БАК)- 12 %  и  пациенты  с наследствен-
ными нарушениями соединительной ткани (ННСТ)- 3%. Наибольший  уровень латентной и активной форм ММП-9 
диагностирован у пациентов с БАК.  В подгруппах пациентов с атеросклерозом и БАК  соотношение содержания 
коллагена и эластина было смещено в сторону увеличения коллагена (1,5:1). Выводы:   Наиболее частой причиной 
дилатации аорты является атеросклероз. Однако клинически значимое расширение аорты более 45мм чаще выявля-
ется у пациентов с БАК. Развитие аневризмы восходящего отдела аорты связано с повышением активности ММП. 
Нельзя исключить роль структурных изменений белков экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) как возможного меха-
низма активации МПП. 

Ключевые слова: аневризма восходящего отдела аорты, матриксные металлопротеиназы.
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Введение.

Среди наиболее распространенных причин смерти во 
всех возрастных группах аневризма аорты занимает18 
место. Однако, у лиц старше 65 лет эта патология уже 
занимает 15 место. Ежегодно регистрируется около 2-х 
тысяч новых случаев диссекции грудного отдела аорты. 
Причем, у мужчин это фатальное осложнение выявляет-
ся в 2 раза чаще [1]. По данным Американской Ассоци-
ации Сердца среди 135 тысяч обследованных пациентов 
с аневризмой аорты наиболее часто встречающимся ва-
риантом были аневризмы абдоминального отдела. Анев-
ризмы грудного отдела составили более четверти про-
анализированных случаев (26%) [2].  

Патогенетические механизмы, лежащие в основе 
развития аневризмы восходящего отдела аорты, до сих 
пор остаются не достаточно изученными. Существует 
ряд гипотез, объясняющих развитие этих аневризм, одна 
из которых связана с повышением активности матрикс-
ных металлопротеиназ [3-6]. Поэтому целью настоящей 
работы было не только изучение распространенности 
аневризмы ВОА, но и уточнение характера изменений 
активности матриксных металлопротеиназ в зависимо-
сти этиологии заболевания.

Материалы и методы.

Проведен ретроспективный анализ результатов эхо-
кардиографического исследования 6345 пациентов, об-
ратившихся за медицинской помощью в Федеральный 
центр сердца, крови и эндокринологии им. В.А. Алмазо-
ва. Эхокардиографическое обследование проводилось на 
аппарате Vivid 7 (GE, США) по стандартному протоколу. 
Основным критерием отбора пациентов в исследование 
было расширением восходящего отдела аорты на уровне 
синотабулярного соединения и/или синусов Вальсальвы 
более 40мм. В зависимости от этиологии дилатации аор-
ты пациенты были разделены на 4 группы: группу па-
циентов с атеросклеротическим поражением (АЗ), груп-
пу пациентов с двухстворчатым аортальным клапаном 
(БАК), группу больных с патологией трикуспидального 
аортального клапана (ТАК) и группу с наследственными 
нарушениями соединительной ткани (ННСТ). Клиниче-
ская характеристика групп приведена в таблице 1.

У 26 пациентов, перенесших кардиохирургическое 
вмешательство по поводу аневризмы восходящего отде-
ла аорты, интраоперационно осуществлялся забор биоп-
сийного материала. Пациенты с инфекционным эндокар-
дитом и ревматической болезнью сердца в исследовании 
не включались. Контрольную группу составили 6 паци-

The frequency to detect of   ascending aorta aneurysms 
and the mechanism of its development according register 

of the Almazov Federal Heart, Blood 
and Endocrinology Centre
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Abstract.
Objective: To investigate the pathogenetic mechanisms of development of ascending aorta aneurysm (AAA) on the 

example of a cohort study patients   of Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre. Design and methods:    A 
retrospective analysis was performed of the standard transthoracic echocardiography of 6345 pts.  During the operation in 
32 pts with AA  aortic samples were taken for assessment of matrix metalloproteinases -9 (MMP-9) activities as well as the 
content of fibrillin, elastin and collagen. Results: Aortic diameter over 40mm was revealed in 11,4% cases. Following causes 
of aortic dilatation were discovered: 62% - atherosclerosis, 23%- acquired valvular heart disease (TAV), 12% - bicuspid aortic 
valve (BAV) and 3% - Marfan syndrome. Total and active MMP -9 were increased in pts with BAV. To increased collagen/
elastin raio (1,5:1) was detected in pts with atherosclerosis and BAV. Conclusion: Atherosclerosis is the most frequent causes 
of aortic dilatation. But aortic diameter over 45 mm  was more often revealed in pts with BAV.  High incidence of AA related 
with increased MMP activities. Abnormal collagen/elastin ratio may lead to increase activity of MMP.

Key words: ascending aorta aneurysm, matrix metalloproteinases.
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ентов с ишемической болезнью сердца без расширения 
восходящего отдела аорты, которым было выполнено ко-
ронарное шунтирование. Пациенты контрольной груп-
пы не имели клапанной патологии, клинических призна-
ков ННСТ и артериальной гипертензии (АГ) в анамнезе. 

В зависимости от этиологии поражения аорты пациенты 
были разделены на 3 подгруппы: первая подгруппа – па-
циенты с атеросклерозом, вторая подгруппа – пациенты 
с БАК и третья подгруппа – пациенты с ТАК и кистоз-
ным медионекрозом по результатам морфологического 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов в зависимости от этиологии поражения аорты.

Подгруппа 
атеросклероза 

M±m

Подгруппа 
БАК 
M±m

Подгруппа 
ТАК 
M±m

Подгруппа 
ННСТ 
M±m

Количество пациентов, n  (%) 448 (62%) 86 (12%) 164(23%) 24(3%)
Средний возраст, лет 64,7±0,7 53,1±2,2 57,7±1,1 57,1±2,8
Максимальные цифры САД, мм рт.ст. 167,2 ± 2,4 147±5,3 168,8±5,0 165±13,6
Максимальные цифры ДАД, мм рт.ст. 95,3±1,4 87,9 ± 2,9 93,2 ±2,5 91,8±4,5
Диаметр аорты на уровне синусов 
Вальсальвы, мм 39,7 ±0,2 40,6±0,7 39,1 ±0,3 41,0±0,9

Диаметр аорты на уровне синотабулярного 
соединения,мм 40,3±0,2 43,5±0,9 39,7±0,4 37,9±0,9

АР, отсутствует 162 (36,2%) 11 (12,8%) 58(35,4%) 5(20,8%)
АР, 1степени 231(51,6%) 46 (53,5%) 72(43,9%) 15(62,5%)
АР, 2степени 47(10,5%) 21(24,4%) 24 (14,6%) 3(12,5%)
АР, 3степени 8(1,8%) 6 (6,9%) 10 (6,1%) 1(4,2%)
АР, 4 степени 0 2 (2,3%) 0 0
Максимальный градиент на АК, мм.рт.ст. 18,4±1,5 36,4±6,1 17,3±2,0 12,8±3,1

Примечание: АГ – артериальная гипертензия, АР – аортальная регургитация, САД – систолическое артериальное 
давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, АК - аортальный клапан.

Таблица 2
Клиническая характеристика пациентов перенесших кардиохирургическое вмешательство 

по поводу аневризмы восходящего отдела аорты.

Подгруппа 
атеросклероза 

M±m

Подгруппа 
БАК 
M±m

Подгруппа 
ТАК 
M±m

Количество пациентов, n  (%) 8 (30,7) 12 (46) 6 (23,3)
Средний возраст, лет 57,1±6,7 56,5±5,9 46±21,5
Максимальные цифры САД, мм рт.ст. 190 ± 11* 145±5 150±15
Максимальные цифры ДАД, мм рт.ст. 107±89** 85 ± 3 80 ±5
Диаметр аорты на уровне синусов 
Вальсальвы, мм 54,6 ±4,2*** 43,4±2,8 46,1 ±4,2

Диаметр аорты на уровне синотабулярного соединения,мм 59,4±5,3 55,7±2,6 59,1±5,8 
АР, отсутствует 2 (25%) 3 (25%) 0
АР, 1степени 1 (12,5%) 1 (8,3%) 0
АР, 2степени 0 4 (33,3%) 1 (16,6%)
АР, 3степени 5 (62,5%) 4 (33,3%) 5 (83,3%)
АР, 4 степени 0 0 0
Максимальный градиент на АК, мм.рт.ст. 13,5±2,6 20,3±6,1 10±1,5

Примечание: АГ – артериальная гипертензия, АР – аортальная регургитация, САД – систолическое артериальное 
давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, АК – аортальный клапан; * р<0,01 в сравнении с подгруп-
пой больных БАК и по отношению к пациентам ТАК р<0,05; ** р<0,05 по сравнению с подгрупой 2 и подгруппой 3; 
*** р=0,03 в сравнении с пациентами БАК.
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Рис. 1. Данные регистра ФЦСКЭ им.В.А. Алмазова.

исследования аорты. В интраоперационных биоптатах 
оценивалась активность ММП, расщепляющих желатин 
методом зимографии [7]. Активность ММП-9 выражали 
в условных единицах (усл.ед). Содержание ММП-9, а 
также белков экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ): кол-
лагена I типа, фибриллина и эластина в биоптатах аорты, 
определяли методом вестерн блотинга. Подготовка проб 
осуществлялась по методу Лэммли [7]. Для стандарти-
зации проб содержание белка в супернатанте оценива-
ли по методу Брэдфорда [8]. Содержание определяемых 
белков выражали в условных единицах, принятых в про-
грамме QuantiScan (произведение количества окрашен-
ных пикселов на интенсивность окраски). 

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с использованием программ Statistica for 
Windows ver. 6.0. Результаты представлены в виде сред-
него арифметического значения (М), средней арифме-
тической ошибки (m) и количества признаков в группе. 
Достоверность различий показателей в группах оцени-
валась с помощью непараметрических критериев Вил-
коксона и Манна-Уитни для независимых групп. Раз-
личия считались достоверными при значениях p < 0,05. 
Для оценки корреляций между признаками применялся 
однофакторный корреляционный анализ Спирмена. Сте-
пень корреляции оценивалась, как «выраженная « - при 
значении r > 0,66, «умеренная « при r от 0,33 до 0,66 и 
«незначительная « при r < 0,33. 

Результаты.

Из 6345 пациентов, обследованных в Федеральном 
центре, у 722 человек по данным эхокардиографическо-
го обследования выявлено расширение восходящего от-
дела аорты более 40 мм, что составило 11,4%. В качестве 
причины расширения аорты у 62% пациентов в диагно-
зе фигурировал атеросклероз, что в очередной раз под-
верждает значимость данного этиологического фактора. 
В 23% случаев расширение аорты встречалось у паци-
ентов с клапанной патологией ТАК. БАК стал третьей 
причиной расширения аорты. И наконец, лишь в 3% 
случаев причиной дилатации аорты были ННСТ (Рис.1). 
Вместе с тем, в той же выборке пациентов расширение 
аорты более 45 мм уже встречалось у 31,6% пациентов с 
БАК, в 13,7% случаях при патологии ТАК и лишь у 9,7% 
пациентов с атеросклеротическим генезом дилатации 
аорты. Артериальная гипертензия как основной фактор 
риска развития аневризмы аорты чаще всего встречалась 

у больных с атеросклеротической природой заболевания 
и реже у больных с БАК (Рис.2).

Рис. 2. Артериальная гипертензия как фактор риска 
развития ВАО.

Анализ биопсийного материала показал, что у боль-
ных с аневризмой ВОА  уровень латентной и активной 
форм ММП-9 был выше, чем в контрольной группе 
(рис.3). Однако достоверные изменения были выявлены 
только в подгруппе больных с БАК (ММП-9 активная 
563,9± 79,9усл.ед при БАК и 283,4± 82,0 усл.ед. в кон-
трольной группе, р=0,04; и ММП -9 латентная 650,7±74,5 
и 277,9± 87,0, соответственно, р=0,01). Сравнительный 
анализ латентных и активных ММП-9 в исследуемых 
подгруппах продемонстрировал наибольшее повышение 
данных показателей в подгруппе с БАК. У больных с 
ТАК и атеросклерозом различий в содержание и актив-
ности ММП выявлено не было (рис.3).

Рис. 3. Сравнение содержания металлопротеиназ 9 
типа в стенке аорты пациентов с атеросклерозом, БАК, 
ТАК  и контрольной группы.

Содержание фибриллина в биопсийном материале 
аорты не различалось в исследуемых подгруппах (рис.4). 
Однако, у больных с атеросклерозом и БАК выявлено 
увеличение соотношения коллаген/эластин в сторону 
увеличения содержания коллагена (1,5:1).

Все пациенты с аневризмой восходящего отдела аор-
ты получали терапию бета-адреноблокаторами. Больные 
с атеросклеротическим поражением аорты дополнитель-
но получали терапию статинами и ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента (АПФ) или антагонисты 
рецепторов к ангиотензину II (АРА). В терапии больных 
контрольной группы также присутствовали бета-адрено-
блокаторы и статины. 
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Обсуждение.

Аневризма восходящего отдела аорты не относятся к 
наиболее часто встречающимся заболеваниям сердечно-
сосудистой системы. Однако при этой патологии суще-
ствует высокая вероятность развития тяжелых осложне-
ний, часто приводящих к смерти пациентов.

По данным А.В. Покровского, частота выявления 
аневризм аорты в российской популяции составляет 0,16-
1,06% [9]. Сходные результаты были получены Parsche и 
соавт. В крупном популяционном исследовании: встре-
чаемость аневризм аорты составила 0,77% [10]. В целом 
частота выявления аневризмы грудного отдела аорты в 
популяции составляет 5,9 случаев на 100000 человек в 
год [1,10]. Кроме того, существует мнение экспертов, что 
количество пациентов с патологией аорты будет расти по 
мере увеличения продолжительности жизни населения 
планеты. В нашем исследовании расширение восхо-
дящего отдела аорты выявляется в 11,4% случаев, что, 
прежде всего, связано с особенностями анализируемой 
популяции больных с сердечно-сосудистой патологией.

В среднем диагноз аневризмы аорты устанавлива-
ется в возрасте 59-60 лет, что подтверждается данными 
регистра ФГУ ФЦСКЭ им В.А. Алмазова. Возраст об-
следованных больных с расширением аорты более 40мм 
варьировал от 50 до 65лет. Течение аневризмы грудного 
отдела аорты, как правило, бессимптомное, и пациент не 
догадывается о своем заболевании до тех пор, пока не 
выполняется дополнительное исследование (ЭХО-КГ, 
МСКТ), либо пока не возникает острое, чаще катастро-
фическое осложнение данного заболевания. В Москве в 
2007 году среди пациентов причинами смерти которых, 
стали болезни сердечно-сосудистой системы, на долю 
недиагностированных  аневризм аорты пришлось 34% 
[12]. 

При гистологическом исследовании аневризмы аор-
ты выявляется фрагментация эластических волокон, 
накопление компонентов экстрацеллюлярного матрик-
са и очаговая гибель гладкомышечных клеток сосудов 
[13,14]. Дезорганизация эластических волокон тесно 
связана с изменением активности тканевых протеолити-
ческих ферментов и развитием воспалительных измене-
ний в сосудистой стенке [3, 15]. В настоящем исследова-
нии, наряду с гистологическими признаками деградации 

коллагена и эластина в стенке аорты при аневризматиче-
ском ее расширении, выявлено повышение активности 
ММП. Причем максимальных значений эти показатели 
достигали в подгруппе больных с БАК, что согласуется 
с ранее опубликованными работами [3,16]. Анализ по-
лученных нами данных не подтвердил связь активности 
ММП-9 с размерами аневризмы аорты, а также  возрас-
том обследованных больных, что соответствует докла-
дам других исследователей [3,16]. Ранее показано, что 
у пациентов с синдромом Марфана увеличение экспрес-
сии ММП и, в первую очередь, ММП-2 и -9, происхо-
дит, главным образом, в ГМК на участках дегенерации 
сосудистой стенки [3]. Тогда как у пациентов с атеро-
склеротически обусловленной диссекцией аорты увели-
чение экспрессии ММП-9 выявлено преимущественно в 
макрофагах на местах разрыва интимы [17].  Эти дан-
ные позволяют предположить, что у больных БАК также 
имеется внутренний дефект ГМК.Это предположение 
подтверждает работа  F.X. Schmid  с соавторами, в кото-
рой показано резкое увеличение числа ГМК аорты, на-
ходящихся в апоптозе, у больных с БАК по сравнению с 
тканями трикуспидальной аорты. В свою очередь, апоп-
тоз ГМК приводит к локальной активации клеток вос-
паления, деградации белков ЭЦМ за счет повышенной 
продукции эндогенных протез, что также способствует 
дилатации восходящей аорты [18]. В отличие от больных 
БАК, апоптоз ГМК при атеросклеротическом поражении 
аорты вторичен и связан, прежде всего, с иммуновоспа-
лительным процессом и с микроциркуляторными нару-
шениями в vasa vasorum [19].

В заключение следует отметить, что наиболее ча-
стой причиной дилатации аорты является атероскле-
роз. Однако клинически значимое расширение аорты 
более 45мм чаще выявляется у пациентов с БАК. Раз-
витие аневризмы восходящего отдела аорты связано с 
повышением активности ММП-9. Наибольшие значе-
ния латентной и активной ММП-9 выявлены у больных 
с БАК, что также ассоциируется и с большей степенью 
дилатации восходящей аорты. Существенных различий 
в содержании фибрилина 1 в подгруппах не выявлено. 
Однако, у больных с атеросклеротическим генезом анев-
ризмы аорты и у пациентов с БАК в отличие от больных 
с ТАК соотношение коллаген/эластин повышено. Нельзя 
исключить, что причиной активации МПП в процессе 
формирования ВОА могут служить изменения компо-
нентного состава белков ЭЦМ: у больных с атероскле-
розом – это, вероятно, связано с повышением жесткости 
сосудистой стенки, а у больных с БАК с количественным 
уменьшением содержания эластина в сосудистой стенке. 
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Введение.

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипер-
тензия  (ХТЛГ) определяется как легочная артериаль-
ная гипертензия (рЛА>25 mmHg) c персистирующими 
дефектами легочного артериального русла. Легочная 
эндартерэктомия (ЛЭ) является единственным эффек-
тивным методом лечения тяжелых форм ХТБЛ.  К 2010 
году в мире выполнено около 4000 операций [1]. Несмо-
тря на уже почти пятидесятилетнюю историю развития 
данного метода, сохраняется ряд нерешенных вопросов. 
Так необходимость хорошей визуализации артериально-
го легочного русла, особенно при периферической ло-
кализации тромбов, лимит времени в период глубокой 
холодовой гипотермии делают актуальным поиск новых 
хирургических подходов. Кроме того, окончательно не 
определена лечебная тактика у больных с ХТЛГ и фло-
тирующими тромбами в сердце. 

Целью настоящей публикации является демон-
страция результатов успешного лечения больного с 
ХТЛГ, вызванной массивной   тромбоэмболией легочной 
артерии, и флотирующими тромбами в правом желудоч-
ке сердца.

Материалы и методы. 

Пациент 31 года был переведен из другого стационара 
в реанимационное отделение нашего Центра в состоянии 
средней тяжести с диагнозом: Массивная тромбоэмбо-
лия лёгочной артерии. При поступлении предъявлял жа-
лобы на одышку при минимальной физической нагрузке 
(по шкале MMRC – IV степень), выраженную слабость. 
Из анамнеза было известно, что 10 лет назад, в течение 
трёх лет употреблял героин. С тех пор у пациента были 
выявлены анти – НСV антитела, а также признаки тром-
боза подкожных вен правой верхней конечности. 8 лет 
назад  больной перенес сифилис, который был излечен. 
Заболел 3 месяца назад, когда стал отмечать снижение 
переносимости физических нагрузок, одышку, эпизоды 
обморочных состояний. В связи с прогрессированием 
одышки был экстренно госпитализирован в городской 
стационар, откуда переведен в Центр.   

При исследовании крови была выявлена гипергомо-
цистеинемия – 19,3 мкмоль/л (N – 10-11 мкмоль/л ). Ре-
зультаты коагулограммы свидетельствовали о гиперкоа-
гуляции с гиперфибриногенемией, увеличением уровня 

VIII фактора, дефицитом антитромбина III. Признаков 
эссенциального тромбоцитоза, полицитемии выявлено 
не было. По данным молекулярно – генетического те-
стирования обнаружен маркер наследственной тромбо-
филии (гетерозигота по мутации гена протромбина) и 
маркер, ассоциированный со снижением фибринолити-
ческой активности. Таким образом, у больного имелся 
высокий риск развития тромбозов, обусловленный ги-
перкоагуляцией, гипергомоцистеинемией и снижением 
фибринолитической активности крови.

Эхокардиография  (ЭхоКГ) показала значительное 
увеличение правых камер сердца (диаметр правого же-
лудочка (ПЖ) – 4,1 см, диаметр правого предсердия 
(ПП) – 5,7см), высокую лёгочную гипертензию (Рла – 80 
мм рт.ст.) с умеренной трикуспидальной недостаточно-
стью (ТН) без снижения сократительной функции левого 
желудочка (ЛЖ)  (ФВ-71%, УО – 52 мл). Кроме того, в 
полости ПЖ определялись два подвижных серповидных 
образования размерами 2,2 на 0,7 см. и  1,3  на 0,5 см, 
крепящиеся тонким основанием к межжелудочковой пе-
регородке (тромбы?). При дуплексном сканировании вен 
конечностей был выявлен старый тромбоз подкожных 
вен правой верхней конечности без наличия флотирую-
щих тромбов. Признаков нарушения проходимости вен 
нижних конечностей выявлено не было.

Мультиспиральная компьютерная томография орга-
нов грудной клетки с контрастированием  (МСКТ) пока-
зала наличие в просвете правой лёгочной артерии (ЛА) 
массивного тромба (7  на 2,7 см), на расстоянии 0,6 см 
от уровня бифуркации основного ствола ЛА. Тромб рас-
пространялся на промежуточный ствол правой ЛА, ар-
терии верхней, средней и нижней долей правого легкого 
(Рис. 1).  Тромботические массы практически полностью 
заполняли просветы сосудов, однако отмечалось ните-
видное пристеночное контрастирование свидетельство-
вавшее о сохранении кровотока в правом легком.

В левой ЛА на расстоянии 4,3 см от бифуркации так 
же определялся тромб размерами 2  на  1,5 см.  Тром-
ботические массы продолжались до артерий язычковых 
сегментов и нижней доли левого легкого.  Диаметр лё-
гочного ствола составил 4,2 см, проксимальный отдел 
правой ЛА – 2,8 см, левой ЛА – 2,9 см. По результатам 
магнитнорезонансной томографии было подтвержде-
но наличие флотирующих тромбов в правом желудочке 
сердца (Рис. 2).

Таким образом, был установлен диагноз ХТЛГ с фло-
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