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МНОГОУВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ, ЧИТАТЕЛИ, РЕЦЕНЗЕНТЫ  
И АВТОРЫ СТАТЕЙ ЖУРНАЛА  

«БЮЛЛЕТЕНЬ СИБИРСКОЙ МЕДИЦИНЫ»!

Сердечно благодарю вас за интерес к журналу «Бюллетень сибирской медицины» и 
представляю 4-й выпуск издания 2018 г. Подходит к концу 2018 г., и уже можно под-
водить его итоги. На мой взгляд, самым знаменательным  событием уходящего года 
для авторов журнала, являющихся ведущими отечественными и зарубежными учеными 
в области клинической медицины,  медико-биологических наук, а также физико-хими-
ческой биологии, и широкой аудитории наших преданных подписчиков стало положи-
тельное решение экспертов Консультативного совета по формированию контента Scopus 
(Content Selection Advisory Board) о включении издания в эту международную нау-
кометрическую базу данных. Вхождение журнала в международные наукометрические 
базы данных Scopus и Web of Science Core Collection (Emerging Sources Citation Index) 
является результатом последовательной, кропотливой работы редакционной коллегии и 
редакции по выполнению требований международных стандартов и отражает выход ре-
цензируемого научного издания на качественно новый уровень, повышающий видимость 
опубликованных на его страницах работ в мировом информационном пространстве и 
устраняющий формальное препятствие для их полноценного цитирования.

В 2018 г. редакция журнала «Бюллетень сибирской медицины» продолжила традицию 
тематических выпусков издания, представляющих прекрасную возможность углубиться 
в актуальную проблематику и всесторонне рассмотреть различные аспекты малоизу-
ченных областей того или иного раздела медицинской науки, в первую очередь относя-
щихся к приоритетам национальных систем здравоохранения. Не случайно, последний 
выпуск издания 2018 г. посвящен ключевой социально значимой проблеме всех без ис-
ключения развитых стран мира − болезням сердца и сосудов, которые доминируют в 
структуре летальности и являются ведущей причиной инвалидизации.

Пользуясь представленной возможностью, выражаю глубокую признательность 
всем откликнувшимся на приглашение принять участие в тематическом выпуске авто-
рам, представляющим ведущие научные медицинские школы различных городов России 
(Москвы, Томска, Новосибирска, Симферополя, Калининграда, Сыктывкара, Тюмени, 
Самары, Кемерова, Абакана, Краснодара, Улан-Удэ, Смоленска) и зарубежья (Баку и 
Актобе). 

Как известно, современная кардиология для решения вопросов этиологии, патогене-
за, диагностики и лечения  заболеваний сердца и сосудов интегрирует в себя большой 
объем смежных специальностей, таких как патофизиология, биохимия, иммунология, 
молекулярная биология, генетика, сердечно-сосудистая хирургия, эндокринология, пси-
хиатрия, паразитология и др. Поэтому широкий спектр научных специальностей авторов 
оригинальных работ, обзоров и случаев из клинической практики не должен вызвать 
удивление. Мне было очень приятно и интересно выполнять функции ответственного 
редактора, работая с материалами междисциплинарных исследований, поступившими в 
адрес редакции журнала. Уверен, что они будут соответствовать ожиданиям обширной 
читательской аудитории. 

В заключение хочу поздравить вас, дорогие коллеги, с наступающим Новым 2019 го-
дом и пожелать вам творческих успехов, профессионального роста, здоровья и личного 
благополучия. 

Искренне ваш, ответственный редактор
профессор В.В. Калюжин

Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (4): 5
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

УДК 616.127-005.4-085:615.22:612.816]-092.9
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2018-4-6–15
Для цитирования: Вайкшнорайте М.А., Витязев В.А., Вахнина Н.А., Шадрина В.Д., Торлопов М.А., Чукичева И.Ю.,  Ку-
чин А.В. Влияние диборнола-ГЭК на электрофизиологические параметры в период восстановления кровотока в миокарде 
кролика. Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (4): 6–15.

Влияние диборнола-ГЭК на электрофизиологические параметры  
в период восстановления кровотока в миокарде кролика 

Вайкшнорайте М.А.1, Витязев В.А.1, Вахнина Н.А.1, Шадрина В.Д.1,  
Торлопов М.А.2, Чукичева И.Ю.2,  Кучин А.В.2

1 Институт физиологии (ИФ) Коми научного центра (НЦ) Уральского отделения (УрО) Российской академии 
наук (РАН) 
Республика Коми, 167982, г. Сыктывкар, ГСП-2, ул. Первомайская,  50
2 Институт химии (ИХ) Коми научного центра (НЦ) Уральского отделения (УрО) Российской академии наук 
(РАН)  
Республика Коми,  167982, г. Сыктывкар, ГСП-2, ул. Первомайская,  48

РЕЗЮМЕ 

Введение. Диборнол-ГЭК, водорастворимый лекарственный препарат на основе производного 2,6-ди-
изоборнил-4-метилфенола диборнола, конъюгированного гидроксиэтилкрахмалом, способен снижать 
возникновение и тяжесть аритмий при превентивном внутривенном введении. Однако о данных, спо-
собен ли препарат снижать аритмогенность миокарда при его введении в момент уже развившейся 
ишемии, не известно. 

Цель работы – исследование влияния препарата диборнола-ГЭК на электрофизиологические показате-
ли сердца кролика в период восстановления кровотока в миокарде.

Материалы и методы. В модели острой ишемии (реперфузии) сердца кролика изучено действие дибор-
нола-ГЭК (80 мг/кг массы тела животного) на электрофизиологические показатели, характеризующие 
аритмогенность миокарда (глобальная и пограничная дисперсии реполяризации, длительность интерва-
ла «активация–восстановление») в период восстановления кровотока. У нативных кроликов (контроль-
ная группа, n = 9) и кроликов, получавших внутривенно диборнол-ГЭК (на 25-й мин окклюзии, опытная 
группа, n = 6), в модели острой ишемии (реперфузии) в 64 униполярных эпикардиальных отведениях 
измерены интервалы «активация – восстановление», величина глобальной и пограничной дисперсии. 

Результаты. Введение диборнола-ГЭК не приводило к изменению электрокардиографических параме-
тров кроликов. К 30-й мин коронарной окклюзии на электрокардиограмме у животных контрольной и 
опытной групп выявлено укорочение интервалов RR, QT, QTc (p < 0,05). У животных обеих групп к 
30-й мин ишемии глобальная дисперсия реполяризации увеличилась (p < 0,05), пограничная дисперсия 
реполяризации также увеличилась (p < 0,05) за счет уменьшения длительности интервалов «активация –  
восстановление» в ишемизированной зоне (p < 0,05). В период 30-минутной реперфузии величина гло-
бальной дисперсии реполяризации не изменялась у животных обеих групп, а величина пограничной 
дисперсии реполяризации у контрольных кроликов уменьшилась (p < 0,05), в то время как у кроликов, 
которым вводили диборнол-ГЭК, нет. 

* Вайкшнорайте Марина Альвирасовна, e-mail: m.vaykshnorayte@mail.ru. 

Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 17 (4): 6–15
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ
Возобновление кровотока в окклюзированной 

артерии вызывает ряд процессов, объединенных 
в термин «реперфузионное повреждение миокар-
да», которые негативно влияют на восстановление 
функции ишемизированного миокарда [1, 2]. Одним 
из реперфузионных повреждений миокарда являет-
ся неблагоприятный эффект реоксигенации ишеми-
зированной ткани с образованием свободных ради-
калов кислорода («кислородный парадокс») [3, 4].

Одним из электрокардиографических параме-
тров, который может охарактеризовать появле-
ние аритмий, является реполяризация миокарда, 
в частности ее дисперсия. Установлено, что при 
ишемии миокарда рост дисперсии реполяризации 
является одним из условий возникновения аритмий 
[5, 6]. Однако введение антиоксидантов (эхинохро-
ма) за несколько минут до коронарной окклюзии 
способно уменьшать величину дисперсии репо-
ляризации, а также выраженность ишемического 
повреждения [7]. Перспективными фармацевтиче-
скими субстанциями, прошедшими доклинические 
исследования, являются 2,6-диизоборнил-4-метил-
фенол (диборнол) – эффективный антиоксидант 
с широким спектром фармакологической актив-
ности [8–12], и его водорастворимая форма по-
лимер-конъюгат O-(4-гидрокси-3,5-ди(1,7,7-три-
метилбицикло[2.2.1]гепт-экзо-2-ил)бензил)окси)
этил)-O-(2-гидроксиэтил)-(1→4)-α-D-глюкан (ди-
борнол-ГЭК), обладающий гемореологической, 
антиоксидантной и антирадикальной активностью 
[13–16]. В опытах in vitro продемонстрирована ан-
тирадикальная активность 4-метил-2,6-диизобор-
нилфенола к диеновым и триеновым конъюгатам 
и основаниям Шиффа [16].

Установлено, что при моделировании у крыс 
острой ишемии (реперфузии) миокарда введение 
диборнола-ГЭК за 24 и 3 ч до коронарной ок-
клюзии статистически значимо снижает частоту 
возникновения и тяжесть аритмий в реперфузи-
онный период, а также уменьшает смертность жи-
вотных, обусловленную фатальными аритмиями 
[17]. В связи с этим представляет интерес иссле-
дование влияния диборнола-ГЭК на электрофи-

Заключение. Значения глобальных и пограничных дисперсий реполяризации у кроликов эксперимен-
тальной группы не отличались от значений животных в контрольной группе. Поэтому введение дибор-
нола-ГЭК непосредственно перед реперфузией не приводит к уменьшению дисперсии реполяризации, 
увеличенной в результате острого ишемического повреждения миокарда.

Ключевые слова: острая ишемия, реперфузия миокарда, электрокардиографические параметры, 
дисперсия реполяризации.

зиологию сердца, в частности на реполяризацию 
миокарда в период реперфузии (восстановления 
кровотока). Установлено, что при внутривенном 
введении полупериод распределения диборнола 
по интенсивно перфузируемым тканям и органам 
составляет 0,4 мин [18]. 

Можно предположить, что при моделировании 
ишемии (реперфузии) введение диборнола-ГЭК 
непосредственно за 5 мин перед восстановлением 
кровотока будет уменьшать дисперсию реполя-
ризации миокарда, т. е. снижать его аритмоген-
ность, возникающую при ишемии. Особый инте-
рес представляет изучение величины дисперсии 
реполяризации в первые 30 мин реперфузии, так 
как на это время приходится пик возникновения 
реперфузионных аритмий [2]. 

Цель работы – исследование влияния препа-
рата диборнола-ГЭК на электрофизиологические 
показатели сердца кролика в период восстанов-
ления кровотока в миокарде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на взрослых кро-

ликах обоего пола породы шиншилла массой  
2 500–3 600 г. Животные были разделены на две 
группы: контрольную (n = 9) и опытную (n = 6), 
получавшие внутривенно субстанцию на основе 
гидроксиэтилкрахмала, функционализированно-
го фрагментами 2,6-диизоборнилфенола (дибор-
нол-ГЭК). 

Кроликов обеих групп наркотизировали золе-
тилом (10 мг/кг, внутримышечно), интубировали 
и переводили на искусственную вентиляцию лег-
ких. После вскрытия грудной клетки с поверх-
ности желудочков сердца методом синхронного 
многоканального картографирования внеклеточ-
ного потенциала при спонтанном синусном рит-
ме с помощью наложения сетки, содержащей  
64 электрода, регистрировали эпикардиальные 
электрограммы. У животных контрольной и опыт-
ной групп воспроизводили модель острой тридца-
тиминутной ишемии путем обратимого лигирова-
ния огибающей левой ветви коронарной артерии.  
После окклюзии лигатуру снимали и  

Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (4): 6–15



8

регистрировали тридцатиминутную реперфузию. 
На всем протяжении эксперимента кардиоэлектри-
ческое поле животных исследовали при спонтан-
ном синусно-предсердном ритме при температуре 
в грудной полости 38 °С. На 25-й мин окклюзии 
в течение 1 мин животным опытной группы вну-
тривенно вводили раствор диборнола-ГЭК в дозе  
80 мг/кг массы тела животного, контрольным жи-
вотным – эквиобъемное количество 0,9%-го рас-
твора NaCl (физиологический раствор).

В обеих группах регистрировали поверхност-
ную электрокардиограмму относительно терми-
нали Вильсона, по II отведению рассчитывали 
длительность комплекса QRS и QТ, интервалы 
Тpeak–Tend (от пика до окончания Т-волны, 
[19]), а также QTc считали по формуле 

QTc = QT–0,175 × (RR–300) [20].

Регистрацию эпикардиальных электрограмм 
проводили исходно, на 30-й мин окклюзии, и на 
1-, 5- и 30-й мин реперфузии. Эффективность 
создания острой ишемии миокарда оценивали 
по подъему сегмента ST на зарегистрирован-
ных электрограммах. В униполярных отведениях 
определяли время активации AT, время оконча-
ния реполяризации RT и длительность реполя-
ризации по интервалу «активация – восстанов-
ление» (ARI, разность между RT и AT) [21, 22]. 
Время активации определяли по dV/dt min в пе-
риод комплекса QRS, а время окончания реполя-
ризации по dV/dt max в период ST–T. Погранич-
ную дисперсию реполяризации рассчитывали как 
разницу между максимальным значением RT и 
ARI в пограничной зоне и минимальным значени-
ем RT и ARI в зоне ишемии. Глобальную диспер-
сию реполяризации рассчитывали как разницу 
между максимальным и минимальным значением 
RT (ARI) на всем эпикарде желудочков. 

Для определения зоны ишемии посмертно кро-
ликам проводили окрашивание миокарда 0,5%-м 
раствором синего Эванса, который вводили через 
катетер, установленный в аорте, после повторно-
го лигирования огибающей ветви левой коронар-
ной артерии в месте первичной окклюзии. 

Следовательно, зону ишемии находили по 
двум критериям: 1) по подъему сегмента ST на 
регистрируемых электрограммах в период ко-
ронарной окклюзии; 2) по посмертному окра-
шиванию миокарда раствором синего Эванса. 
Прокрашенные зоны соответствовали областям с 
ненарушенной перфузией тканей, а неокрашен-
ные – неперфузируемым областям. В отведениях, 
расположенных в неперфузируемом участке, в 
период острой окклюзии были зарегистрированы 
электрограммы с подъемом ST. Данная область 
определялась как зона ишемии. Пограничную 
зону определяли как область вокруг по пери-
метру ишемии, включающую от одного до двух 
электродов во всех направлениях (без подъема 
ST на электрокардиограмме и окрашенную при 
посмертном окрашивании).

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью программ Biostat 4.03. Изуча-
емые признаки представлены в виде медианы и 
интерквартильного интервала Me (Q

25
; Q

75
). Для 

сравнения значений внутри группы до и во вре-
мя воздействия использовался критерий Вилкок-
сона, для сравнения значений между группами  
критерий Манна – Уитни, различия считали зна-
чимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходно животные не отличались по электро-

физиологическим параметрам (табл. 1). В период 
коронарной окклюзии на электрокардиограмме у 
животных как контрольной, так и опытной груп-
пы выявлено укорочение интервалов RR, QT, QTc  
(p < 0,05), остальные параметры остались без из-
менений (см. табл. 1). Введение диборнола-ГЭК 
(на 25-й мин окклюзии коронарной артерии) не 
приводило к изменению электрокардиографиче-
ских параметров как у кроликов опытной группы 
(по сравнению с параметрами 30-минутной окклю-
зии), так и появлению отличий между группами. 
В период 1-, 5- и 30-й мин реперфузии электро-
физиологические параметры животных опытной 
и контрольной групп не отличались (табл. 1).

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Электрофизиологические параметры у животных обеих групп в период окклюзии и реперфузии, мс, Me (Q25; Q75) 
Electrophysiological parameters in animals of both groups during the period of occlusion and reperfusion, ms, Me (Q25; Q75)

Группа
Group

RR QRS QT QTс Тp–Тe

Контроль, n = 9
Control, n = 9

258
(229; 303)

31
(30; 31)

166
(156; 179)

171
(163; 178)

28
(26; 31)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

294
(279; 340)

32
(30; 33)

174
(162; 189)

175.4
(164; 183)

28
(26; 28)
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Оригинальные  статьи

Исходно до лигирования артерии у кроли-
ков контрольной и опытной групп длительность 
интервалов «активация – восстановление» на 
эпикарде не отличалась (табл. 2). К 30-й мин ок-
клюзии длительность ARI в пограничной зоне 

желудочка сердца в контрольной группе не из-
менялась, тогда как в ишемизированной зоне 
уменьшалась (см. табл. 2, p < 0,05), что приводило 
к увеличению пограничной дисперсии реполяри-
зации (рис., p < 0,05). 

Группа
Group

RR QRS QT QTс Тp–Тe

Ишемия (25-я мин) 
Ischemia (25th min) 

Контроль, n = 9
Control, n = 9

236* (225; 254)
33

(31; 35)
149*

(138; 159)
159*

(149; 164)
24

(21; 28)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

258*
(231; 318)

32
(26; 35)

164*
(146; 171)

161*
(158; 180)

23
(20; 28)

Ишемия (30-я мин) 
Ischemia (30th min)

Контроль, n = 9
Control, n = 9

237* (226; 256)
33

(30; 36)
150*

(137; 158)
160*

(150; 165)
25

(20; 28)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

256*
(231; 315)

32
(29; 34)

165*
(145; 176)

161*
(157; 179)

22
(20; 26)

Реперфузия (1-я мин) 
Reperfusion (1st min) 

Контроль, n = 9
Control, n = 9

240*
(221; 250)

33
(32; 34)

150*
(134;164)

160*
(148; 172)

27
(24; 31)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

243*
(231; 297)

29
(26; 31)

164*
(154; 182)

174
(165; 182)

24
(19; 28)

Реперфузия (5-я мин)
Reperfusion (5th min)

Контроль, n = 9
Control 

242*
(221; 250)

31
(30; 34)

160
(141; 161)

167
(154; 171)

26
(18; 28)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

243*
(230; 291)

31
(30; 32)

169
(151; 184)

178
(163; 185)

19
(16; 21)

Реперфузия (30-я мин)
Reperfusion (30th min)

Контроль, n = 9
Control, n = 9

238*
(226; 241)

32
(30; 34)

156
(141; 163)

165
(154; 172)

20
(17; 25)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

230*
(223; 233)

31
(28; 32)

152
(149; 162)

165
(161; 174)

19
(18; 22)

* р < 0,05 по сравнению с исходным состоянием.
* p < 0.05 as compared to the initial state.

О к о н ч а н и е  т а б л.  1 
E n d  o f  t a b l e  1

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Длительность интервалов «активация – восстановление» ARI в период окклюзии и реперфузии миокарда кроликов обеих 
групп в пограничной и ишемизированной области, мс, Me (Q25; Q75)

The duration of the “activation-restoration” intervals of ARI in the period of occlusion and reperfusion of the myocardium of 
rabbits of both groups in the borderline and ischemic region, ms, Me (Q25; Q75)

Группа
Group

Область
сердца

The region of 
the heart 

Исходно
Initial 

Окклюзия 
(30-я мин)
Occlusion 
(30th min)

Реперфузия
(1-я мин)

Reperfusion 
(1st min)

Реперфузия 
(5-я мин)

Reperfusion 
(5th min)

Реперфузия 
(30-я мин)
Reperfusion 
(30th min)

Контроль, n = 9
Control, n = 9

ишемия
ischemia 

106
(88; 97)

68*
(67; 71)

70*
(68; 73)

73*
(63; 78)

87#
(77; 90)

пограничная
boundary

104
(97; 115)

102
(93; 117)

102
(94; 114)

103
(92; 113)

110
(99; 121)
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У кроликов, получавших диборнол-ГЭК, дли-
тельность ARI к 30-й мин окклюзии в пограничной 
и ишемизированной зонах желудочка уменьша-
лась (p < 0,05), но при этом пограничная дис-
персия реполяризации увеличивалась так же, как  

у контрольных кроликов (p < 0,05). К 30-й мин  
реперфузии величина пограничной дисперсии ре-
поляризации у контрольных кроликов уменьши-
лась (см. табл. 2, p < 0,05), в то время как у кро-
ликов, которым вводили диборнол-ГЭК, нет. 

Группа
Group

Область
сердца

The region of 
the heart

Исходно
Initial

Окклюзия 
(30-я мин)
Occlusion 
(30th min)

Реперфузия
(1-я мин)

Reperfusion 
(1st min)

Реперфузия 
(5-я мин)

Reperfusion 
(5th min)

Реперфузия 
(30-я мин)
Reperfusion 
(30th min)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

ишемия
ischemia 

128
(117; 148)

79*
(74; 79)

76*
(66; 89)

81*
(72; 90)

88*
(82; 97)

пограничная
boundary

122
(114; 138)

113*
(101; 127)

109*
(103; 126)

117
(106; 128)

112
(109; 118)

* р < 0,05 по сравнению с исходным состоянием; # р < 0,05 – по сравнению с 30-й мин ишемии.
* p < 0.05 as compared to the initial state; # p <0.05 as compared to the 30th minute of ischemia.

О к о н ч а н и е  т а б л.  2 
E n d  o f  t a b l e  2

Рисунок. Пограничная дисперсия длительности интервала «активация – восстановление» (ARI, мс) у кроли-
ков контрольной и опытной групп (диборнол-ГЭК) исходно и во время коронарной окклюзии и реперфузии.  

* р < 0,05 по сравнению с исходным состоянием

Figure. Boundary dispersion of the duration of the “activation – restoration” interval (ARI, ms) in the rabbits of the 
control and experimental groups (dibornol-HES), initially and during coronary occlusion and reperfusion. * p <0.05 as 

compared to baseline

Т а б л и ц а  3 

T a b l e  3

Глобальная дисперсия реполяризации в период окклюзии и реперфузии миокарда кролика, мс, Me (Q25; Q75)

Global dispersion of repolarization during the period of occlusion and reperfusion of rabbit myocardium, ms, Me (Q25; Q75)

Группа
Group

Исходно
Initial

Окклюзия 
(30-я мин)
Occlusion  
(30th min)

Реперфузия
 (1-я мин) 
Reperfusion 

(1st min)

Реперфузия 
(5-я мин)

Reperfusion 
(5th min)

Реперфузия 
(30-я мин)
Reperfusion 
(30th min)

Контроль, n = 9
Control, n = 9

78
(55; 80)

94*
(72; 105)

85*
(72; 122)

97*
(67; 109)

81*
(50; 85)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

58
(44; 64)

92*
(79; 102)

80*
(77; 84)

83*
(72; 93)

76*
(72; 96)

* р < 0,05 по сравнению с исходным состоянием.
* p < 0.05 as compared to the initial state.
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1-я мин 
реперфузии

Reperfusion 
(1st min)

5-я мин 
реперфузии

Reperfusion 
(5th min)

30-я мин 
реперфузии

Reperfusion 
(30th min)

A
R
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Оригинальные  статьи

Глобальная дисперсия реполяризации у жи-
вотных как контрольной, так и опытной группы 
к 30-й мин окклюзии увеличилась и почти не из-
менялась в период реперфузии (см. табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Поиск антиоксидантов с антиаритмической ак-

тивностью является актуальной проблемой ввиду 
широкой распространенности ишемической па-
тологии сердца. Повышение уровня свободных 
радикалов приводит к аритмогенным изменениям 
характеристик потенциала действия (нарушениям  
фаз деполяризации, реполяризации), увеличению 
автоматизма, а также изменениям в кальциевом 
гомеостазе [1, 23]. Одним из электрофизиологи-
ческих параметров, отражающим аритмогенную 
готовность миокарда, является дисперсия репо-
ляризации, рост которой связан с повышенным 
риском аритмий [5, 6]. В нашем исследовании вы-
явлено, что в результате моделирования острой 
ишемии миокарда у кроликов обеих групп к 30-й 
мин коронарной окклюзии происходит увеличение 
глобальной дисперсии реполяризации (p < 0,05),  
а за счет уменьшения длительности интервалов 
«активация – восстановление» в ишемизирован-
ной зоне увеличивается и  пограничная дисперсия 
реполяризации (p < 0,05). Вследствие ишемических 
повреждений миокарда к 30-й мин коронарной 
окклюзии на электрокардиограмме у животных 
контрольной и опытной групп происходило уко-
рочение интервалов QT, QTc (p < 0,05). Введение 
диборнола-ГЭК за 5 мин до реперфузии не при-
водило к изменению электрокардиографических 
параметров у кроликов, что, с одной стороны, со-
гласуется с данными авторов, которые показали 
низкую токсичность данного препарата [13–15], а 
с другой стороны, показывает, что диборнол-ГЭК 
не оказывает влияние на показатели реполяриза-
ции. Величины глобальной дисперсии реполяри-
зации у кроликов обеих групп на 1-, 5-, 30-й мин 
реперфузии не отличались. В период 30-минутной 
реперфузии величина пограничной дисперсии ре-
поляризации у контрольных кроликов достовер-
но уменьшилась, а  у кроликов, которым вводили 
диборнол-ГЭК, имела только тенденцию к умень-
шению. Следовательно, введение непосредственно 
перед реперфузией данного препарата не оказы-
вает влияние на электрофизиологические показа-
тели, в частности на один из аритмогенных фак-
торов (дисперсию реполяризации). 

В представленной работе диборнол-ГЭК вво-
дили перед началом реперфузии, моделируя си- 
туацию, когда требуется профилактировать жиз-

неугрожающие аритмии при экстренной рева-
скуляризации в ходе острого коронарного син-
дрома. Можно предположить, что диборнол-ГЭК 
оказывает антиаритмическое действие только 
при его превентивном введении, как показано в 
других работах [17, 24]. Увеличенная дисперсия 
реполяризации ведет к возникновению репер-
фузионных аритмий по типу reentry, возможно, 
диборнол-ГЭК затрагивает другие механизмы 
аритмогенеза (постдеполяризации, анормальный 
автоматизм), что требует дальнейшего изучения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Введение диборнола-ГЭК за 5 мин до восста-

новления кровотока при моделировании ишемии 
(реперфузии) у кролика не приводило к измене-
ниям электрофизиологических параметров серд-
ца, что не изменяло показатели аритмогенности 
миокарда (в частности, величины дисперсии ре-
поляризации). 
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Influence of dibornol-HES on electrophysiological parameters  
in the period of restoration of blood flow in rabbit myocardium  
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Torlopov M.A.2, Chukicheva I.Y.2, Kuchin A.V.2
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ABSTRACT

Objective. Dibornol-HES, a water-soluble drug based on the derivative of 2,6-diisobornyl-4-methylphenol 
Dibornol conjugated with hydroxyethyl starch, can reduce the occurrence and severity of arrhythmias by 
preventive intravenous administration, but it is unknown whether the drug could reduce the myocardial 
arrhythmogenicity once ischemia has developed at the developed ischemia. 

Materials and methods. In the model of acute ischemia / reperfusion of the rabbit heart, the effect 
of Dibornol-HEC (80 mg/kg body weight of the animal) on the electrophysiological indices characterizing 
myocardial arrhythmogenicity (global and border dispersion of repolarization) was studied during the 
restoration of blood flow. In the model of acute ischemia / reperfusion with 64 unipolar epicardial leads, the 
activation-recovery intervals were measured and global and border dispersion of repolarization in the native 
rabbits (control group, n = 9) and in the rabbits treated  by Dibornol-HES (on the 25th minute of occlusion, 
the experimental group, n = 6). 

Results. The introduction of Dibornol-HES did not lead to a change in the electrocardiographic parameters 
of rabbits. By the 30th minute of the coronary occlusion on the ECG in the animals of the control and the 
experimental groups, the intervals RR, QT, QTc were shortened (p < 0.05). In the animals of both groups 
by the 30th minute of coronary occlusion, the global dispersion of repolarization increased (p < 0.05), the 
boundary dispersion of repolarization also increased (p < 0.05), due to the decrease in the duration of the 
activation-recovery intervals in the ischemic zone (p < 0.05). During the 30-minute reperfusion the magnitude 
of the global dispersion of repolarization did not change in animals of the both groups, and the magnitude of 
the border dispersion of repolarization in the control rabbits decreased (p < 0.05), while in the rabbits treated 
by Dibornol-HES the border dispersion of repolarization did not changed.

Conclusion. In rabbits of the experimental group, the values of the global and border dispersions of 
repolarization did not differ from those of the animals in the control group. Therefore, the administration 
to Dibornol-HES just prior to reperfusion does not lead to the decrease in the dispersion of repolarization 
increased as a result of acute ischemic myocardial damage.

Key words: dibornol-HES, acute myocardial ischemia / reperfusion, electrocardiographic parameters, 
dispersion of repolarization.
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ВВЕДЕНИЕ
Хроническая сердечная недостаточность 

(ХСН), как известно, сопровождается циркуля-
торной гипоксией генерализованного характера. 

УДК 616.12-008.46-06:616.155.33-076.5
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2018-4-16–22
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Вернер М.Д., Новицкий В.В. Субпопуляционный состав моноцитов крови и костного мозга у больных с хронической 
сердечной недостаточностью. Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (4): 16–22.

Субпопуляционный состав моноцитов крови и костного мозга  
у больных с хронической сердечной недостаточностью

Винс М.В.1, Чумакова С.П.1, Уразова О.И.1, Азарова Д.А.1, Шипулин В.М.2, 
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РЕЗЮМЕ

Цель работы – оценить соотношение классических (CD14++CD16−), промежуточных (CD14++CD16+), 
неклассических (CD14+CD16+) и переходных (CD14+CD16−) моноцитов в крови и костном мозге у боль-
ных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) на фоне ишемической кардиомиопатии (ИКМП).

Материалы и методы. Обследованы 17 больных ИКМП и 14 практически здоровых доноров. Материа-
лом для исследования служили венозная кровь (у больных и здоровых доноров) и красный костный мозг 
(у больных). В материале определяли относительное содержание различных субпопуляций моноцитов 
методом проточной цитометрии. Полученные результаты анализировали статистическими методами.

Результаты. Показано, что в крови у больных доля моноцитов с фенотипом CD14++CD16− составляет 
57,77 [46,35; 79,76]%; CD14++CD16+ – 25,06 [4,96; 42,31]%; CD14+CD16+ – 5,05 [4,08; 6,58]% и CD14+CD16− –  
6,03 [3,58; 10,89]%; в костном мозге – 43,44 [40,54; 44,68]%; 0,16 [0; 1,07]%; 0,54 [0,35; 1,07]% и 54,32 
[52,83; 56,08]% соответственно, что отличается от содержания клеток данных субпопуляций в крови  
(р < 0,05). При этом содержание неклассических моноцитов в их крови в два раза ниже, чем у здоровых 
доноров, а численность остальных клеток варьирует в пределах нормы. 

Заключение. У больных ХСН распределение моноцитов на четыре субпопуляции происходит непосред-
ственно в кровотоке, так как в костном мозге обнаруживаются в основном классическая и переходная 
фракции моноцитов с преобладанием клеток CD14+CD16+. Дефицит неклассических моноцитов в крови 
при ХСН, вероятно, связан с нарушением их экстрамедуллярной дифференцировки.

Ключевые слова: субпопуляции моноцитов, моноцитопоэз, хроническая сердечная недостаточ-
ность, гипоксия, ишемическая кардиомиопатия.

Современные данные доказывают, что в патоге-
незе развития и прогрессирования ХСН важную 
роль играют воспалительные и иммунные реак-
ции [1]. Гипоксия непосредственно стимулирует 
наработку индуцируемого гипоксией фактора-1 
и фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) в 
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кардиомиоцитах и активирует моноциты и (или) 
макрофаги, способные продуцировать ряд про-
воспалительных цитокинов (ФНО-α, интерлей-
кин (ИЛ) 1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-18, 
хемоаттрактантный белок-1 моноцитов, макро-
фагальный воспалительный белок-1α), фермен-
тов и прооксидантов, что усугубляет тканевое 
повреждение ишемизированного миокарда [2]. 
Обнаруживается четкая взаимосвязь между про-
дукцией моноцитами ИЛ-6 и ФНО-α и неблаго-
приятными исходами ХСН [3]. Формирование 
моноцитоза прогнозирует усугубление сердечно-
сосудистых заболеваний [4], а удаление моноци-
тов из ишемизированного миокарда у крыс пре-
дотвращает его реперфузионное повреждение 
[3]. При этом аккумуляция моноцитов в миокар-
де человека после инфаркта сочетается с резким 
уменьшением их количества в костном мозге и 
селезенке [5]. Данные факты демонстрируют 
важную роль моноцитов в патогенезе ХСН, изу-
чение которой приобретает особую значимость в 
аспекте новых сведений о функциональной гете-
рогенности моноцитов.

В большинстве источников литературы обсуж-
дается наличие трех фенотипических субпопуля-
ций моноцитов у человека – классических, проме-
жуточных и неклассических клеток. Классические  
CD14++CD16− моноциты проявляют высокую фа-
гоцитарную активность, первыми мигрируют в 
очаг воспаления, где трансформируются в воспа-
лительные макрофаги [6]. CD14++CD16+ моноциты 
известны как промежуточные клетки, способные 
секретировать в большом количестве провоспали-
тельные цитокины (ФНО-α, ИЛ-1β) [7], индуци-
ровать ангиогенез [8], при патологии повреждать 
ткани сердца и других органов [9]. Неклассиче-
ские моноциты с фенотипом CD14+CD16+ явля-
ются предшественниками резидентных тканевых 
макрофагов. Они более эффективны в отношении 
презентации антигена и секреции ИЛ-1, интер-
ферона альфа (ИФН-α) при слабо выраженной 
способности к фагоцитозу [9]. О субпопуляции 
переходных (CD14+CD16−) моноцитов известно 
мало. Предполагается, что они являются тригге-
рами иммунной активации и дифференцируются 
из классических моноцитов, но характеризуются 
низкой экспрессией CD14 [8].

Вышеизложенное свидетельствует не только о 
важной роли моноцитов различных субпопуля-
ций в патогенезе заболеваний, ассоциированных 
с генерализованной гипоксией, но и о сложно-
стях в понимании генеза этих клеток. 

Целью данной работы явилась оценка соотно-
шения субпопуляций классических, промежуточ-

ных, неклассических и переходных моноцитов в 
крови и костном мозге у больных с ХСН на фоне 
ишемической кардиомиопатии (ИКМП).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 17 больных ИКМП (16 мужчин и 

1 женщина), средний возраст пациентов (52,74 ±  
5,19) лет, с недостаточностью кровообращения 
II–III функционального класса по NYHA (фрак-
ция выброса левого желудочка < 40%, конечный 
систолический индекс > 60  мл/м2). Критериями 
исключения из исследования считали наличие ге-
матологических, аутоиммунных и опухолевых за-
болеваний, вирусного гепатита, ВИЧ-инфекции, 
острого воспалительного процесса в момент ис-
следования или менее чем за 1 мес до его прове-
дения, отказ от исследования. 

Группу контроля составили 14 практически 
здоровых доноров (9 мужчин и 5 женщин) в возрас-
те 48–63 лет (средний возраст (53,28 ±  6,39) лет),  
не имеющих каких-либо заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы, а также других систем 
органов в стадии обострения.

У больных до операции аортокоронарного 
шунтирования и пластики левого желудочка по 
Дору и у здоровых доноров утром натощак заби-
рали 5 мл венозной крови, которую стабилизиро-
вали гепарином (25 МЕ/мл). У больных во время 
операции, сразу после осуществления доступа к 
сердцу путем срединной стернотомии, забирали  
2 мл красного костного мозга непосредственно 
из разреза грудины и стабилизировали суспен-
зию клеток гепарином (25 МЕ/мл). Взятие кост-
ного мозга у здоровых доноров не осуществля-
лось ввиду высокой травматичности процедуры, 
которая проводится только по строгим показа-
ниям.

В крови и костном мозге у больных ИКМП и 
в крови у здоровых доноров определяли относи-
тельное содержание классических (CD14++CD16−), 
промежуточных (CD14++CD16+), неклассических 
(CD14+CD16+) и переходных (CD14+CD16−) моно-
цитов методом проточной цитометрии (цитофлу-
ориметр Accuri С6 (BD Biosciens, США)), прини-
мая за 100% все клетки, положительные по CD14. 
Для идентификации моноцитов в цельной крови 
использовали моноклональные антитела CD14-
FITC и CD16-PE (BD Biosciens, США), а также 
лизирующий раствор (BD Biosciens, США) соглас-
но инструкциям производителя.

Для статистического описания результатов 
исследования вычисляли медиану, 25- и 75-й про-
центили Me [Q

1
; Q

3
]. С целью проверки гипотезы 
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о равенстве выборочных средних использовали 
критерий Манна – Уитни. Различия показателей 
считали достоверными при уровне статистиче-
ской значимости р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Обнаружено, что у пациентов с ХСН на фоне 
ИКМП содержание классических, промежуточ-

ных и неклассических моноцитов в крови превы-
шает аналогичные показатели в костном мозге 
(таблица). Численность переходных CD14+CD16− 

моноцитов, напротив, в костном мозге была 
больше, чем в крови (см. таблицу). Таким обра-
зом, у больных ХСН в костном мозге определя-
ются лишь единичные промежуточные и неклас-
сические моноциты, в то время как преобладает 
субпопуляция переходных клеток.  

Т а б л и ц а  
T a b l e 

Субпопуляционный состав моноцитов крови и костного мозга у больных ХСН на фоне ИКМП, Me [Q1; Q3] 
Monocyte subpopulations in blood and bone marrow in patients with CHF affected by ICMP, Me [Q1; Q3]

Субпопуляции исследуемых 
моноцитов

Subpopulations of studied monocytes

Больные ХСН на фоне ИКМП
Patients with CHF affected by ICMP

Здоровые доноры
Healthy donors

Костный мозг
Bone marrow

Периферическая кровь
Peripheral blood

Периферическая кровь
Peripheral blood

Классические моноциты CD14++CD16−

Classical monocytes CD14++CD16−

43,44 
[40,54; 44,68]

р
1 
= 0,039

57,77 
[46,35; 79,76]

р
2 
= 0,789

64,75 
[61,34; 67,65]

Промежуточные моноциты
CD14++CD16+ 
Intermediate monocytes CD14++CD16+

0,16 
[0; 1,07]

р
1 
< 0,001

25,06 
[4,96; 42,31]
р

2 
= 0,310

17,96 
[15,06; 18,98]

Неклассические моноциты
CD14+CD16+ 
Nonclassical monocytes CD14+CD16+

0,54 
[0,35; 1,07]
р

1 
= 0,008

5,05 
[4,08; 6,58]
р

2 
= 0,008

10,07 
[9,34; 13,84]

Переходные моноциты CD14+CD16−

Transitional monocytes CD14+CD16−

54,32 
[52,83; 56,08]

р
1 
< 0,001

6,03 
[3,58; 10,89]
р

2 
= 0,915

6,80 
[5,03; 6,87]

П р и м е ч а н и е. ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ИКМП – ишемическая кардиомиопатия; уровень 
статистической значимости различий между содержанием аналогичных субпопуляций моноцитов в крови и костном мозге 
у больных ХСН (р

1
), по сравнению с численностью аналогичных субпопуляций моноцитов в крови у здоровых доноров (р

2
).

N o t e. CHF – chronic heart failure, ICMP – ischemic cardiomyopathy;  the level of statistical significance of the differences between 
the content of similar subpopulations of monocytes in the blood and bone marrow in patients with CHF (р

1
), in comparison with the 

number of similar subpopulations of monocytes in the blood in healthy donors (р
2
).

Как известно, моноциты образуются в красном 
костном мозге из гемопоэтических стволовых кле-
ток под влиянием ИЛ-10 и колониестимулирую-
щего фактора гранулоцитов и макрофагов (ГМ-К-
СФ). Они считаются системным резервуаром 
миелоидных предшественников для обновления 
тканевых макрофагов и дендритных клеток [10]. 
Гомеостатический контроль развития моноцитов 
и (или) макрофагов в основном зависит от концен-
трации колониестимулирующего фактора макро-
фагов (М-КСФ), продуцируемого стромальными 
клетками-предшественницами [10]. Зрелые моно-
циты, в свою очередь, экспрессируют М-КСФ-ре-
цепторы и удаляют циркулирующий M-КСФ,  
что позволяет поддерживать цикл обратной свя-
зи, ответственный за пролиферацию моноцитов 
[11]. ГМ-КСФ при этом участвует больше в ин-
дукции гемопоэза во время воспаления, чем в 

поддержании гомеостаза в физиологических ус-
ловиях [10]. 

На сегодняшний день неизвестно, являются ли 
субпопуляции моноцитов конечными стадиями 
различных путей дифференцировки одного обще-
го предшественника или же они представляют со-
бой последовательные стадии созревания общего 
пути дифференцировки разных клеток-предше-
ственниц [10]. Последнее предположение согла-
суется с результатами настоящего исследования. 
Наиболее ранними предшественниками для всех 
трех субпопуляций моноцитов, очевидно, явля-
ются переходные моноциты CD14+CD16−, которые 
преобладают в красном костном мозге (см. та-
блицу). Классические, промежуточные и неклас-
сические моноциты, по-видимому, не являются 
самостоятельными миелоидными линиями, так 
как последние две субпопуляции клеток практи-
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чески отсутствуют в костном мозге (см. таблицу). 
Также маловероятно, что переходные моноциты 
происходят из фракции классических клеток пу-
тем редукции экспрессии CD14 [8]. Скорее, на-
оборот, классические клетки дифференцируются 
из переходных моноцитов.

В крови у пациентов с ХСН на фоне ИКМП 
относительное содержание переходных моноци-
тов соответствовало показателям у здоровых до-
норов (см. таблицу). При этом количество клас-
сических моноцитов у больных ИКМП проявляло 
тенденцию к снижению в сочетании с обратным 
изменением числа промежуточных клеток. Ука-
занные отклонения, хотя и не являются статисти-
чески значимыми, но укладываются в современ-
ные представления о генезе моноцитов различных 
фракций. Существует мнение, что классические 
формы моноцитов могут дифференцировать-
ся в промежуточные [10]. Вероятно, у больных 
ИКМП этот процесс протекает несколько актив-
нее, чем в норме. Единственным статистически 
значимым изменением субпопуляционного соста-
ва моноцитов крови у больных ИКМП явилось 
почти двукратное снижение количества неклас-
сических моноцитов по отношению к их числу у 
здоровых доноров (см. таблицу), что может быть 
обусловлено нарушением их дифференцировки, 
очевидно, вне костного мозга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при ХСН на фоне ИКМП, 

требующей хирургического лечения, моноциты 
в костном мозге подразделяются иммунофено-
типически в основном на классическую и пере-
ходную субпопуляции с преобладанием послед-
ней. Распределение моноцитов на общеизвестные 
субпопуляции – классические, промежуточные 
и неклассические клетки – происходит уже не-
посредственно в кровотоке с преимуществен-
ной их дифференцировкой в CD14+CD16− (клас-
сические) клетки. При этом в крови у больных 
ИКМП содержание неклассических моноцитов в 
два раза ниже, чем у здоровых доноров, при том, 
что численность клеток остальных субпопуляций 
соответствует норме. Дефицит неклассических 
моноцитов в крови при ХСН, вероятно, вызван 
нарушением их экстрамедуллярной дифференци-
ровки.
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ABSTRACT

The aim of the investigation was to evaluate the ratio of classical (CD14++CD16−), intermediate 
(CD14++CD16+), nonclassical (CD14+CD16+) and transient (CD14+CD16–) monocytes in the blood and bone 
marrow in patients with chronic heart failure (CHF) against ischemic cardiomyopathy (ICMP).

Materials and methods. 17 patients with ICMP and 14 practically healthy donors were observed. The 
material of the study was venous blood (in patients and healthy donors) and red bone marrow (in patients). In 
the materials the relative content of different monocytes subpopulations was determined by flow cytometry. 
The obtained results were analyzed by statistical methods.

Results. It is shown that in the blood of patients the proportion of monocytes with the phenotype 
CD14++CD16− is 57.77 [of 46.35; 79.76]%, CD14++CD16+ – 25.06 [4.96; 42.31]%, CD14+CD16+ 5.05 [4.08; 
6.58]% and CD14+CD16− – 6.03 [3.58; 10.89]%; in the bone marrow – 43.44 [40.54; 44.68]%, 0.16 [0; 1.07]%, 
0,54 [0.35; 1.07]% and 54,32 [52.83; 56.08]%, respectively, which is different from the content of the data 
cells subpopulations in the blood (p < 0.05). At the same time, the content of non-classical monocytes in the 
patients’ blood is 2 times lower than in healthy donors, and the number of other cells varies within the norm.

Conclusion. The differentiation of monocytes into 4 subpopulations in patients with CHF occurs directly 
in the bloodstream, since mainly the classical and transitional monocyte fractions with the prevalence of the 
latter are present in the bone marrow. Deficiency of non-classical monocytes of blood in CHF is probably 
associated with a disruption of their extramedullary differentiation.

Key words: monocyte subpopulations, monocytopoiesis, chronic heart failure, hypoxia, ischemic 
cardiomyopathy.
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Повышение констрикторного влияния Rho-киназы в артериях 
скелетных мышц и сердца при хроническом гипотиреозе у крыс
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1 Московский государственный университет (МГУ) имени М.В. Ломоносова 
Россия, 119234, г. Москва, Ленинские горы, 1
2 Государственный научный центр Российской Федерации – Институт медико-биологических проблем 
Российской академии наук (ГНЦ РФ – ИМБП РАН) 
Россия, 123007, г. Москва, Хорошевское шоссе, 76А

РЕЗЮМЕ 

Цель исследования. Известно, что снижение секреторной активности щитовидной железы может со-
провождаться повышением общего периферического сопротивления сосудов. Данная работа была на-
правлена на проверку гипотезы, что хронический гипотиреоз приводит к увеличению вазоконстриктор-
ного влияния Rho-киназы в резистивных артериях скелетных мышц и сердца взрослых крыс. 

Материалы и методы. Самцы крыс линии Вистар получали тиреостатик пропилтиоурацил (0,025%) в 
питьевой воде, начиная с 10-недельного возраста (n = 10). Крысы контрольной группы пили воду без 
тиреостатика (n = 10). Через 14 нед проводили регистрацию в изометрическом режиме сократительных 
реакций артерий икроножной мышцы (на агонист α1-адренорепторов метоксамин) и перегородочной 
артерии сердца (на агонист рецепторов тромбоксана А2 U46619). Влияние Rho-киназы на сокращение 
артерий оценивали с использованием ее ингибитора Y27632 (3 мкМ). 

Результаты. Потребление пропилтиоурацила сопровождалось выраженным снижением содержания ти-
реоидных гормонов и повышением содержания общего холестерина в сыворотке крови животных, а так-
же уменьшением массы тела и максимальной силы сокращения исследуемых артерий. Однако базальный 
тонус и реактивность в ответ на умеренные концентрации агонистов в артериях крыс с гипотиреозом 
были увеличенными по сравнению с контрольными животными. Действие Y27632 значительно ослабляло 
сократительные ответы артерий икроножной мышцы и сердца и нивелировало различия между двумя 
группами крыс. 

Заключение. Хронический гипотиреоз приводит к повышению активности сигнального пути Rho-ки-
назы в артериях скелетной мышцы и сердца, что проявляется в увеличении спонтанного тонуса этих 
артерий и их реактивности на агонисты. 

Ключевые слова: щитовидная железа, пропилтиоурацил, мелкие артерии, α1-адренорепторы, рецеп-
торы тромбоксана А2. 
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ВВЕДЕНИЕ
Гормоны щитовидной железы регулируют 

многие процессы в организме человека и живот-
ных, в том числе развитие кровеносной системы 
и ее работу во взрослом возрасте [1]. В связи 
с этим нарушения тиреоидной оси, которые от-
носятся к числу наиболее распространенных 
эндокринных расстройств [2], сопровождаются 
патологическими изменениями кровообращения. 
Общее периферическое сопротивление сосудов 
при гипотиреозе растет [3, 4], что указывает на 
повышение тонуса резистивных сосудов (мелких 
артерий и артериол), которые являются ключе-
выми регуляторами кровоснабжения жизненно 
важных органов. 

В подавляющем большинстве ранее опублико-
ванных работ оценивалось влияние хроническо-
го гипотиреоза лишь на артерии эластического 
типа. Подавление тиреоидной функции сопрово-
ждалось уменьшением сократительных ответов 
аорты при адренергической стимуляции [5–9]. 
На резистивном участке сосудистого русла эф-
фекты тиреоидного дефицита описаны только 
для висцеральных органов. Было показано, что 
гипотиреоз уменьшает адренергические вазокон-
стрикторные ответы в почке [7], хотя не изменяет 
их в тонком кишечнике [10]. 

Следует отметить, что анализ сосудистых эф-
фектов при тиреоидном дефиците осложнен из-за 
широкого спектра разных экспериментальных мо-
делей гипотиреоза, применяемых в течение различ-
ных временных интервалов. На основании данных 
о связи хронического гипотиреоза с повышением 
общего периферического сопротивления сосудов 
[3, 4] можно предположить, что увеличение ва-
зоконстрикторных реакций проявляется при про-
должительном подавлении тиреоидной функции, 
тогда как в цитированных выше работах [7, 10] 
длительность тиреоидного дефицита была весьма 
ограничена (не превышала 6 нед). Кроме того, ар-
терии некоторых органов могут быть более пред-
расположенными к изменению реактивности при 
хроническом гипотиреозе. Например, гипотиреоз 
приводит к уменьшению кровоснабжения скелет-
ных мышц [11] и сердца [12, 13], что может быть 
связано с увеличением тонуса резистивных арте-
рий этих регионов. Одним из механизмов повыше-
ния сосудистого сопротивления при гипотиреозе 
являются дисфункция эндотелия и уменьшение 
биодоступности оксида азота [14, 15]. 

Еще одним механизмом может быть увели-
чение активности киназы, активируемой белком 
RhoA – Rho-киназы [16]. По нашим данным, 

гипотиреоз в антенатальном или раннем пост-
натальном периоде приводит к активации этого 
сигнального пути в резистивных артериях и, со-
ответственно, увеличению вазоконстрикторных 
реакций [17, 18]. Однако роль этого механизма 
в регуляции сокращения сосудов при гипотирео-
зе, который развивается во взрослом организме, 
остается неясной. 

Таким образом, данная работа была направ-
лена на проверку гипотезы, что хронический ги-
потиреоз, индуцированный у крыс во взрослом 
возрасте, приводит к увеличению вазоконстрик-
торного влияния Rho-киназы в резистивных ар-
териях скелетных мышц и сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Моделирование хронического гипотиреоза 

у крыс. В экспериментах использовали самцов 
крыс линии Вистар (n = 20), полученных из пи-
томника ГНЦ PФ – ИМБП PАН. Крыс содержа-
ли в стандартных условиях вивария при свобод-
ном доступе к пище и воде. В возрасте 10 нед 
животных случайным образом распределяли на 
две равные группы (контрольную и гипотиреоид-
ную). Крысы гипотиреоидной группы получали в 
качестве питья раствор 6-пропил-2-тиоурацила 
(0,025%) в течение 14 нед, крысы контрольной 
группы пили обычную воду. Через 2, 5 и 10 нед от 
начала потребления тиреостатика брали образцы 
крови (объем 250–300 мкл) из надреза кончика 
хвоста для анализа содержания гормонов. Че-
рез 14 нед потребления тиреостатика (в возрасте  
24 нед) крыс анестезировали СО

2 
и декапитирова-

ли гильотиной. Сначала отбирали образцы крови, 
затем изолировали суральные артерии, принося-
щие кровь к латеральной и медиальной головкам 
икроножной мышцы, и артерию межжелудочко-
вой перегородки сердца. Кроме того, взвешивали 
икроножную мышцу (целиком) и левый желудо-
чек сердца (с перегородкой) для оценки влияния 
гипотиреоза на массу этих органов. 

Оценка показателей крови. Для получения сы-
воротки образцы крови выдерживали 20 мин при 
комнатной температуре и 40 мин в холодильни-
ке (4 °С), затем центрифугировали при 4 300 g  
в течение 15 мин. Сыворотку отбирали и хра-
нили при –20 °С до последующего анализа. Для 
определения содержания общего тироксина (Т

4
) 

и свободного трийодтиронина (Т
3
) использовали 

ИФА-наборы ЗАО «HBO Иммунотех» (Россия). 
Содержание общего холестерина в сыворотке 
определяли в автоматическом анализаторе (A-25 
Biosystems, Испания).
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Эксперименты на изолированных артериях. 
Из артерий вырезали кольцевые сегменты длиной 
2 мм и закрепляли их в многоканальном миографе 
(410A, 420М или 620M, DMT, Дания) для регистра-
ции сократительной активности в изометрическом 
режиме. Показания тензометрических датчиков 
оцифровывали с частотой 10 Гц с использовани-
ем аналого-цифрового преобразователя (E14 140, 
L CARD, Россия) и регистрировали при помощи 
программы PowerGraph 3.3 (ДИСофт, Россия). В 
экспериментах использовали раствор следующе-
го состава: NaCl – 120 мМ, NaHCO

3
 – 26 мМ,  

KCl – 4,5 мМ, CaCl
2
 – 1,6 мМ, MgSO

4
 – 1 мМ, 

NaH
2
PO

4
 – 1,2 мМ, D-глюкоза – 5,5 мМ, ЭДТА –  

0,025 мМ, HEPES – 5 мМ. Раствор непрерывно 
аэрировали карбогеном (95% О

2
 + 5% СО

2
) для 

оксигенации и поддержания рН 7,4.
После стабилизации температуры на уровне 

37 °С определяли растяжение препарата, опти-
мальное для проявления сократительной актив-
ности, в ходе этой процедуры также вычисляли 
внутренний диаметр сосуда, соответствующий 
давлению 100 мм рт. ст. (d

100
) [19]. Затем препа-

раты артерий икроножной мышцы активировали 
последовательным добавлением норадреналина 
(10 мкМ) и метоксамина (агонист α

1
-адреноре-

цепторов, 10 мкМ). Препараты коронарных ар-
терий активировали путем двукратной апплика-
ции агониста рецепторов тромбоксана А2 U46619  
(1 мкМ), поскольку артерии сердца малочувстви-
тельны к агонистам α

1
-адренорецепторов. 

Длительность каждого активирующего сокра-
щения составляла 5 мин, а интервал между ними –  
15 мин. Функциональное состояние эндотелия 
оценивали по реакции расслабления на ацетил-
холин (10 мкМ) на фоне предсокращения, вы-
званного норадреналином (1 мкМ) или U46619  
(0,3 мкМ). Если препараты не реагировали на 
ацетилхолин, их исключали из эксперимента. 

Протокол эксперимента предполагал исследо-
вание реакций двух соседних сегментов одной и 
той же артерии. В начале эксперимента для обо-
их сегментов регистрировали зависимость «кон-
центрация – эффект» на агонист (метоксамин 
(0,01–100 мкМ) или U46619 (1–3 мкМ); как прави-
ло, реакции двух сегментов не различались. После 
отмывки от агониста к одному сегменту артерии 
добавляли ингибитор Rho-киназы Y27632 (3 мкМ), 
а к другому – такой же объем растворителя (Н

2
О, 

15 мкл). Через 20 мин проводили вторую зависи-
мость «концентрация – эффект» на агонист, ана-
логичную первой. Эффекты Y27632 оценивали пу-
тем сравнения реакций двух сегментов во второй 
зависимости «концентрация – эффект». 

В работе использовали норадреналин, меток-
самин, ацетилхолин, DEA/NO и 6-пропил-2-ти-
оурацил (Sigma-Aldrich), Y27632 (Calbiochem) и 
U46619 (Cayman). 

При обработке результатов из значения силы 
при каждой концентрации вазоконстриктора вы-
читали значение «пассивной» силы, соответству-
ющее полному расслаблению гладкой мышцы 
препарата (в присутствии 1 мкМ донора оксида 
азота DEA/NO). Полученные значения активной 
силы выражали в % от максимальной силы со-
кращения препарата, определенной по первой 
зависимости «концентрация – эффект». Далее 
зависимости «концентрация – эффект» аппрок-
симировали уравнением сигмоидальной кривой 
с переменным наклоном в программе GraphPad 
Prism 6.0 (La Jolla, CA) для расчета значения  
pD

2
 – показателя чувствительности к агонисту 

(pD
2
 = –lgEC

50
, где EC50 – концентрация аго-

ниста, соответствующая 50% от максимальной 
силы). 

Статистическая обработка результатов. 
Статистическую обработку результатов проводи-
ли в программе GraphPad Prism 6.0 с использо-
ванием двухфакторного дисперсионного анализа 
для повторных измерений или непарного t-крите-
рия Стьюдента. Нормальное распределение зна-
чений было подтверждено с использованием кри-
терия Д’Агостино – Пирсона. Различия считали 
статистическими значимыми при р < 0,05. Все дан-
ные представлены как среднее и ошибка среднего  
М ± m, n – количество крыс в группе.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика модели хронического гипо-

тиреоза. Животные, потреблявшие раствор про-
пилтиоурацила, характеризовались отсутствием 
прироста массы тела, в отличие от контрольных 
крыс (рис. 1, а), в связи с чем к концу 14-не-
дельного периода потребления тиреостатика раз-
личие в массе тела между двумя группами крыс 
составило примерно 1,5 раза. Масса икроножной 
мышцы и левого желудочка сердца также умень-
шалась в результате потребления тиреостатика, 
однако нормированные на массу тела значения 
не различались между группами (табл. 1). 

Содержание общего Т
4
 отражает секреторную 

активность щитовидной железы, а содержание 
свободного Т

3
 – концентрацию активного гор-

мона в крови. Потребление пропилтиураци-
ла сопровождалось выраженным и стабильным 
снижением общего Т

4
 в крови крыс (рис. 1, b), 

содержание свободного Т
3
 также было снижен-

ным на всех этапах эксперимента (рис. 1, с).  
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а 				            b 					         c

Рис. 1. Влияние 6-пропил-2-тиоурацила (0,025% в питьевой воде) на массу тела и содержание тиреоидных 
гормонов в сыворотке крови крыс. Динамика массы тела (а), содержания общего тироксина (Т

4
, b) и содержа-

ния свободного трийодтиронина (Т
3
, c) у потреблявших тиреостатик (n = 10) и контрольных (n = 10) крыс в 

течение эксперимента. Точка «0» (a) соответствует началу потребления тиреостатика. *p < 0,05 по сравнению с 
контрольной группой (t-критерий Стьюдента), # p < 0,05 (двухфакторный дисперсионный анализ для повторных 

измерений)

Fig. 1. The influence of 6-propyl-2-thiouracil consumption (0,025% in drinking water) on the body weight and serum 
thyroid hormones level: a – body weight gain, b – serum total thyroxine level, c – serum free triiodothyronine level 
of the rats received antithyroid drug (n = 10) and control rats (n = 10) during the experiment. “0” point (a) represents 
the start of experiment. * p < 0,05 in comparison with control group (Student’s unpaired t-test), # p < 0.05 (repeated 

measures ANOVA)

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Масса икроножной мышцы (ИМ) и левого желудочка (ЛЖ) сердца у крыс, М ± m  
Gastrocnemius muscle (GM) and left ventricle (LV) of the heart in rats, М ± m

Показатель 
Characteristic 

Контроль, n = 10 
Control, n = 10

Гипотиреоз, n = 10 
Hypothyroidism, n = 10

Масса ИМ, г 
GM weight, g

2,56 ± 0,09 1,53 ± 0,04*

Масса ЛЖ, г 
LV weight, g

0,89 ± 0,03 0,53 ± 0,02*

Масса тела, г 
Body weight, g

479,0 ± 13,0 296,0 ± 3,0

Масса ИМ/100 г массы тела 
GM weight/100 g body weight

0,54 ± 0,01 0,52 ± 0,01

Масса ЛЖ/100 г массы тела 
LV weight/100 g body weight

0,19 ± 0,01 0,18 ± 0,01

П р и м е ч а н и е. ЛЖ включает в себя межжелудочковую перегородку.
* p < 0,05 по сравнению с группой «Контроль» (t-критерий Стьюдента). 
N o t e. LV included the interventricular septum.
* p < 0.05 as compared to Control (unpaired Student’s t-test).

Кроме того, содержание общего холестерина в 
сыворотке крови после 14 нед потребления тирео- 
статика было повышенным у крыс с гипотирео-
зом по сравнению с контролем: (3,09 ± 0,12) мМ и 
(2,23 ± 0,06) мМ соответственно (p < 0,001).

Эффекты хронического гипотиреоза на сокра-
тительные ответы артерий икроножной мышцы. 
Внутренний диаметр и максимальная сила сокра-
щения артерий икроножной мышцы были умень-
шены у крыс с гипотиреозом по сравнению с кон-
трольными (табл. 2). Вместе с тем артерии крыс 

с гипотиреозом демонстрировали сравнительно 
высокий уровень спонтанного тонуса (более 15% 
от максимальной силы сокращения), значитель-
но превышавший уровень тонуса у контрольных 
животных (всего 5% от максимальной силы со-
кращения) (рис. 2, а). Сократительные ответы ар-
терий икроножной мышцы на метоксамин в обла-
сти умеренных концентраций агониста (рис. 2, а) 
и чувствительность артерий к метоксамину (см. 
табл. 2) также были увеличены у крыс с гипотире-
озом по сравнению с контрольными животными. 
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Ингибирование Rho-киназы с помощью Y27632 
устраняло спонтанный тонус артерий, а также 
приводило к уменьшению сократительных ответов 
на метоксамин в обеих группах животных, что 
видно по снижению чувствительности артерий к 
агонисту (см. табл. 2). Важно, что в присутствии 

Рис. 2. Эффекты хронического гипотиреоза на сократительные ответы артерий икроножной мышцы. Уровень 
спонтанного тонуса (C.Т.) и сократительные ответы артерий на метоксамин в присутствии растворителя (a) или 
ингибитора Rho-киназы Y27632 (b). * p < 0,05 (t-критерий Стьюдента),  # p < 0,05 (двухфакторный дисперсионный 

анализ для повторных измерений) по сравнению с соответствующим контролем

Fig. 2. Effects of chronical hypothyroidism on the contractile responses of gastrocnemius muscle arteries. Basal tone 
level (Tone) and methoxamine-induced contractile responses in the presence of vehicle (a) or Rho-kinase inhibitor 

Y27632 (b). * p < 0.05 (Student’s unpaired t-test), # p < 0.05 (repeated measures ANOVA)

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Характеристики артерий икроножной мышцы и сердца у крыс двух экспериментальных групп, М ± m  
Characteristics of gastrocnemius muscle and coronary arteries in rats from two experimental groups, М ± m

Показатель
Characteristic 

Артерии икроножной мышцы
Gastrocnemius muscle arteries

Коронарные артерии
Coronary arteries

Контроль, 
n = 8 

Control, 
n = 8 

Гипотиреоз, 
n = 7 

Hypothyroidism,
n = 7

Контроль,  
n = 7

Control, 
n = 7

Гипотиреоз, 
n = 8

Hypothyroidism, 
n = 8 

Диаметр (d
100

), мкм 
Diameter (d

100
), µm

358 ± 11 312 ± 12* 359 ± 18 314 ± 10*

Максимальная сила, мН 
Maximum force, mN

30,8 ± 2,6 24,8 ± 0,4* 11,2 ± 0,6 9,0 ± 0,8*

pD
2
 в присутствии растворителя 

pD
2
 in the absence of Y27632

6,05 ± 0,06 6,34 ± 0,07 * 5,30 ± 0,13 5,51 ± 0,16

pD
2
 в присутствии Y27632 

pD
2
 in the presence of Y27632

5,47 ± 0,05 # 5,51 ± 0,05 # 4,86 ± 0,11 # 4,97 ± 0,10 #

П р и м е ч а н и е. d
100

 –  внутренний диаметр, соответствующий давлению 100 мм рт. ст.; pD
2
 – отрицательный десятичный 

логарифм концентрации агониста (метоксамина для артерий икроножной мышцы или U46619 для артерий сердца), соответ-
ствующий 50% от максимальной силы.
* p < 0,05 по сравнению с группой «Контроль»; # p < 0,05 по сравнению со значением в присутствии растворителя (непарный 
t-критерий Стьюдента). 
N o t e. d

100
 – inner diameter corresponding to the transmural pressure of 100 mm Hg; pD

2
 – negative logarithm of the agonist 

concentration (methoxamine for gastrocnemius arteries or U46619 for coronary arteries), which induced 50% of the maximum force.
* p < 0.05 as compared to Control (unpaired Student’s t-test); # p < 0.05 compared to pD2 in the absence of Y27632 (paired Student’s 
t-test). 

Y27632 сократительные ответы артерий двух 
групп крыс не различались (рис. 2, b). Этот 
результат позволяет связать обусловленное 
гипотиреозом повышение реактивности артерий 
на метоксамин с увеличением вклада Rho-киназы 
в регуляцию сокращения. 
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Эффекты хронического гипотиреоза на со-
кратительные ответы артерий сердца. Ко-
ронарные артерии крыс с гипотиреозом также 
демонстрировали уменьшение внутреннего ди-
аметра и максимальной силы сокращения по 
сравнению с артериями контрольных крыс (см. 
табл. 2). Артерии гипотиреоидных крыс развива-
ли спонтанный тонус (около 20% от максималь-
ной силы сокращения), в артериях контрольных 
крыс уровень спонтанного тонуса был намного 
ниже (рис. 3, а).Сократительные ответы артерий 
сердца на U46619 были увеличены у животных с 
гипотиреозом по сравнению с контролем, осо-
бенно при действии низких концентраций аго-
ниста (рис. 3, а), хотя чувствительность арте-

рий к U46619 у двух групп крыс не различалась  
(см. табл. 2). 

Ингибирование Rho-киназы подавляло спон-
танный тонус в артериях крыс с гипотиреозом 
(рис. 3, b), а также приводило к уменьшению 
сократительных ответов на U46619 (рис. 3, b) и 
чувствительности артерий к U46619 (см. табл. 2) 
у обеих групп крыс. В присутствии Y27632 со-
кратительные ответы на U46619 статистически 
значимо не различались между группами «Кон-
троль» и «Гипотиреоз» (рис. 3, b). Таким обра-
зом, в артериях сердца, как и скелетных мышц, 
острый гипотиреоз приводил к усилению сокра-
тительных реакций, что было связано с увеличе-
нием вклада Rho-киназы.

Рис. 3. Эффекты хронического гипотиреоза на сократительные ответы артерий сердца. Уровень спонтанного 
тонуса (С.Т.) и сократительные ответы артерий на U46619 в присутствии растворителя (a) или ингибитора Rho-
киназы Y27632 (b). * p < 0,05 (t-критерий Стьюдента), # p < 0,05 (двухфакторный дисперсионный анализ для 

повторных измерений)

Fig. 3. Effects of chronical hypothyroidism on the contractile responses of coronary arteries. Basal tone level (Tone) 
and U46619-induced contractile responses in the presence of vehicle (a) or Rho-kinase inhibitor Y27632 (b). * p < 0.05 

(Student’s unpaired t-test), # p < 0.05 (repeated measures ANOVA) 

ОБСУЖДЕНИЕ 

В данной работе впервые выявлено увеличение 
вклада Rho-киназы в регуляцию сокращения арте-
рий разных органов при гипотиреозе у взрослых 
крыс, индуцированном хроническим потреблением 
пропилтиоурацила. Это вещество ингибирует ак-
тивность тиреопероксидазы и дейодиназы 1-го ти- 
па, что уменьшает как общую продукцию тире-
оидных гормонов, так и превращение Т

4
 в более 

активный Т
3
 [20]. Следует отметить, что концен-

трация тиреостатика в питьевой воде в нашей ра-
боте не превышала использовавшуюся в раннее 

проведенных исследованиях [6, 11, 14]. Потребле-
ние пропилтиурацила взрослыми крысами уже 
через 2 нед приводило к существенному паде-
нию содержания Т

4
 и Т

3
 в крови, причем уровень 

гормонов оставался пониженным на протяжении 
всего периода потребления тиреостатика, что 
свидетельствует о стойком подавлении тиреоид-
ного статуса в нашей экспериментальной модели. 
Помимо этого, при экспериментальном гипоти-
реозе у крыс отсутствовал прирост массы тела 
и повышалось содержание холестерина в крови, 
что характерно для гипотиреоидных состояний 
[21]. Таким образом, после 14 нед потребления 
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пропилтиоурацила крысы демонстрировали ярко 
выраженные признаки гипотиреоза.

Масса скелетной мышцы и сердца у крыс с ги-
потиреозом уменьшалась, однако это изменение 
было пропорционально снижению массы тела; 
сходные эффекты продолжительного гипотире-
оза на массу органов были описаны ранее [14]. 
Кроме того, у крыс с гипотиреозом наблюдалось 
уменьшение внутреннего диаметра и максималь-
ной сократимости артерий скелетной мышцы и 
сердца. Эти изменения могут быть обусловлены 
как общим снижением массы тела в результате 
потребления тиреостатика, так и специфическим 
влиянием гипотиреоза на артерии. Уменьшение 
внутреннего диаметра может отражать струк-
турное ремоделирование артерий в результате 
хронического уменьшения скорости кровотока 
[11–13], а уменьшение максимальной силы арте-
риальных препаратов – уменьшение толщины ме-
дии или же снижение содержания сократитель-
ных белков в гладкомышечных клетках.

Несмотря на снижение максимальной сокра-
тимости мелкие артерии крыс с гипотиреозом 
демонстрировали повышение сократительных от-
ветов при умеренном уровне активации, который, 
по нашему мнению, лучше соответствует услови-
ям функционирования артерий in vivo, чем мак-
симальный уровень сократительной активности. 
Примечательно, что для артерий эластического 
типа при хроническом гипотиреозе характерно 
снижение как максимальной силы сокращения, 
так и чувствительности к агонистам [5, 6]. 

Сопоставление наших результатов с данными 
литературы позволяет заключить, что эффекты 
длительного гипотиреоза на артерии эластиче-
ского типа (аорта) и более мелкие артерии ре-
зистивного типа могут качественно различаться 
или же повышение чувствительности артерий к 
агонистам наблюдается лишь при длительном ги-
потиреозе. Второе предположение согласуется с 
данными об отсутствии подобных изменений и 
на резистивном участке артериального русла при 
гипотиреозе длительностью всего 4–6 нед [7, 10]. 
По нашему опыту, изменение вклада сигнально-
го пути Rho-киназы, например в результате де-
нервации сосудов, происходит более медленно, 
чем адаптация других механизмов регуляции 
гладкомышечного сокращения [22, 23]. 

Следует отметить, что сходные с хрониче-
ским гипотиреозом во взрослом возрасте изме-
нения реактивности артерий были обнаружены 
нами при исследовании сосудистых эффектов 
антенатального гипотиреоза, который также со-
провождается увеличением сократительных от-

ветов артерий икроножной мышцы и сердца во 
взрослом возрасте, через много недель после 
нормализации тиреоидного статуса [18, 24]. Та-
ким образом, дефицит тиреоидного влияния как 
в раннем периоде онтогенеза, так и во взрослом 
возрасте приводит к усилению роли Rho-киназы 
в регуляции сокращения. 

Повышение активности сигнального пути 
Rho-киназы при хроническом гипотиреозе может 
происходить по нескольким механизмам. Напри-
мер, оно может быть сопряжено с изменением 
липидного обмена [21]  и повышением содержа-
ния холестерина в крови, что может приводить 
к активации Rho-киназы RhoA-независимым 
способом [25]. Еще одним стимулом к повыше-
нию активности Rho-киназы может быть влияние 
активных форм кислорода, поскольку известно, 
что гипотиреоз провоцирует развитие окисли-
тельного стресса [15, 26]. Наконец, можно пред-
положить, что тиреоидные гормоны негативно 
регулируют экспрессию или активность белко-
вых участников Rho-киназного каскада в клет-
ках сосудистой стенки и, следовательно, при ги-
потиреозе происходит растормаживание такого 
влияния. Несмотря на привлекательность этого 
объяснения, экспериментальные подтверждения 
в его пользу пока отсутствуют. 

Наконец, следует отметить, что Rho-киназа 
может служить фактором повышения сосудистой 
сократимости путем влияния на функциониро-
вание как гладкомышечных, так эндотелиальных 
клеток сосудистой стенки. В гладкомышечных 
клетках действие Rho-киназы в основном направ-
лено на повышение чувствительности сократи-
тельного аппарата к Са2+, а в эндотелиальных – 
на снижение активности и экспрессии NO-син-
тазы [16]. В связи с этим повышение активности 
Rho-киназы может служить одним из механизмов 
снижения продукции NO и его антиконстриктор-
ного влияния, которые характерны для хрониче-
ского гипотиреоза [14, 15]. 

Поскольку Rho-киназа вовлечена в регуляцию 
сосудистых ответов практически на любые вазо-
констрикторные стимулы [16], закономерности, 
показанные нами с использованием метоксами-
на и U46619, могут иметь более общее и даже 
глобальное значение для регуляции тонуса рези-
стивных сосудов при хроническом гипотиреозе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Хронический гипотиреоз приводит к повы-

шению влияния сигнального пути Rho-киназы 
в артериях икроножной мышцы и сердца, что  
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проявляется в увеличении спонтанного тонуса 
этих артерий и их реактивности на констриктор-
ные стимулы. Следует отметить, что повышение 
вазомоторного влияния Rho-киназы является 
маркером многих патологий сердечно-сосуди-
стой системы [16]. Повышение активности этого 
сигнального пути может служить одной из при-
чин нарушения кровоснабжения скелетных мышц 
и сердца при хроническом гипотиреозе [11–13], 
что неизбежно ведет к снижению работоспособ-
ности и качества жизни. 
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Increase in the constrictor effects of Rho-kinase in skeletal muscle  
and coronary arteries of rats with chronic hypothyroidism 
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76A, Khoroshevskoe Shosse, Moscow, 123007, Russian Federation 

ABSTRACT

Aim. The deficit of thyroid function is known to be accompanied by an increase in the overall peripheral 
vascular resistance. This work tested the hypothesis that long-term hypothyroidism leads to an increase in the 
vasoconstrictor effect of Rho-kinase in skeletal muscle and heart resistance arteries of adult rats. 
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Materials and methods. Male Wistar rats consumed the antithyroid drug propylthiouracil (PTU) in drinking 
water (0.025%), starting at 10 weeks of age. The rats of the control group received PTU-free water. After  
14 weeks, the contractile responses of the gastrocnemius muscle arteries (to the α1-adrenoceptor agonist 
methoxamine) and the septal coronary artery (to the thromboxane A2 receptor agonist U46619) were isomet-
rically recorded. The contribution of the Rho-kinase to the arterial contractile responses was assessed using 
inhibitor Y27632 (3 μM).

Results. The consumption of propylthiouracil was accompanied by a marked decrease of thyroid hormone 
concentrations and an increase in total cholesterol serum level as well as a decrease in body weight. Maximal 
contractile responses of studied arteries were also reduced in hypothyroid rats. However, basal tone and re-
activity to the moderate concentrations of agonists in arteries of hypothyroid rats were increased compared 
to control animals. Y27632 significantly weakened the contractile responses of the arteries and negated the 
differences between the two groups of rats.

Conclusion. Chronic hypothyroidism leads to an increase in the activity of the Rho-kinase signaling pathway 
in the arteries of the gastrocnemius muscle and heart, which results in the increase of the spontaneous tone of 
the arteries and their reactivity to agonists.

Key words: thyroid gland, propylthiouracil, small arteries, α1-adrenoceptors, thromboxane A2 receptors.
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РЕЗЮМЕ

Цель – оценка особенностей психологического благополучия и жизнестойкости у лиц юношеского 
возраста с психосоматической кардиосимптоматикой. 

Материалы и методы. В исследовании участвовали 80 человек в возрасте 18–24 лет, условно здоровая 
выборка. Для оценки экзистенциональных характеристик использовалась шкала психологического 
благополучия К.  Рифф в адаптации Н.Н.  Лепешинского. Для оценки психологического качества 
«жизнестойкость» использовался опросник С. Мадди в адаптации Д.А. Леонтьева, Е.И. Рассказовой. 
Для оценки психосоматического компонента кардиосимптоматики – Гиссенский опросник 
психосоматических жалоб (Bluher E., Sner G., адаптация В.М. Абабкова, С.М. Бабина, Г.Л. Исуриной 
и др.). Использовались методы описательной статистики, критерий Манна – Уитни для независимых 
выборок, однофакторный дисперсионный анализ с апостериорным попарным сравнением с помощью 
критерия Ньюмена – Кейлса. 

Результаты. Для представителей условно здоровой выборки в возрасте 18–24 лет выраженность 
психосоматических кардионарушений относительно гомогенна по полу и по возрасту; наиболее значимые 
различия по экзистенциональным характеристикам и жизнестойкости в связи с выраженностью 
психосоматической кардиосимптоматики приходятся на показатели «вовлеченности», «контроля», 
«управления средой». 

Заключение. Наиболее значимый и дискриминирующий вклад в профилактику психосоматических 
кардионарушений вносят такие экзистенциальные и стресс-совладающие характеристики личности, как 
способность эффективно использовать жизненные ситуации для достижения собственных целей, бороться 
за достижение успеха и получать результат от своих действий, стремиться максимальному вовлечению в 
интересующие виды деятельности во имя отрефлексированного, осознанного смысла в жизни.

Ключевые слова: кардиосимптомы, жизнестойкость, психологическое благополучие, психосоматика.

ВВЕДЕНИЕ
Связь между психическим и соматическим – 

важнейший компонент психологической саморе-
гуляции человека. Кардиопатология является ве-

дущим фактором смертности в развитых странах: 
«800,9 умерших на 100 000 населения» [1], тогда 
как следующий по распространенности фактор 
смертности – внешние воздействия (несчастные 
случаи, убийства, самоубийства) – 212,7. В РФ 
по состоянию на 2005 г. смертность от сердечно- 
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сосудистых заболеваний составляет 56% от об-
щих причин смертности [2]. По данным В.И. Хар-
ченко и соавт. [1], смертность в РФ от болезней 
системы кровообращения выше среди мужчин и 
женщин, чем в западных странах. С.А. Шально-
ва и соавт. [3] установили положительную связь 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
и уровня доходов. Однако анализ доходов и уров-
ня смертности в менее развитых странах показы-
вает, что смертность зависит в данном случае от 
доходов опосредованно. Выживаемость обеспе-
чивает доступность компонентов здорового об-
раза жизни: правильного питания, дозированной 
физической активности, способности конструк-
тивно справляться с повседневным стрессом. В 
частности, в работе [4] показано, что физическая 
нагрузка опосредованно снижает стрессовые пе-
реживания. Одним из факторов патогенеза пси-
хосоматических нарушений являются личност-
ные особенности [5], они могут способствовать 
уязвимости индивида к воздействию острых или 
хронических психотравмирующих ситуаций. Ис-
следования [6] показывают, что наложение пси-
хосоциальных стрессов резко увеличивает риск 
кардиозаболеваний. D.J. Wiebe [7] описывает мо-
дели так называемого стресс-модерирования, ис-
ходя из положений о том, что личность влияет на 
здоровье через особенности практики отношения 
к своему здоровью. И в отношении болезни лич-
ность влияет на особенности проявления болез-
ни (поведенческие, когнитивные, эмоциональные 
характеристики личности, переживающей эту бо-
лезнь), но не на фактическую болезнь.

Основные психологические компоненты кар-
диосимптомов связаны со страхами, негативным, 
угнетенным или, наоборот, ажитированным эмо-
циональным фоном: эти факторы оказывают не-
гативное влияние на течение и развитие кардио-
симптомов [8]. Насколько комфортно чувствуют 
себя пациенты с выраженной кардиосимптома-
тикой, каковы их самоощущения целостности и 
осмысленности своей жизни, готовности и спо-
собности справляться со стрессорами? Ответы на 
эти вопросы важны для адекватного представле-
ния лечащими врачами психологической картины 
мира и самоощущений таких пациентов и выбора 
эффективного взаимодействия в терапевтическом 
процессе.

Модель психологического благополучия 
К. Рифф [9] заключает в себе следующие компо-
ненты: 1) позитивные, доверительные отношения 
с окружающими людьми; готовность сопережи-
вать и строить близкие отношения (шкала «пози-
тивные отношения»); 2)  способность отстаивать 

свою социальную позицию, оценка своего пове-
дения исходя из внутренних критериев, связан-
ных с выработанными самостоятельно ценностя-
ми, но не антисоциальных (шкала «автономия»); 
3)  способность эффективно использовать соци-
альные ситуации, управлять ими для достижения 
собственных целей (шкала «управление средой»); 
4) восприятие себя постоянно самореализовыва-
ющимся, готовность принимать новый опыт, ме-
няться в соответствии с ним (шкала «личностный 
рост»); 5) наличие цели в жизни, которая прони-
зывает прошлую, настоящую и будущую жизнь 
человека и организует ее (шкала «цели в жиз-
ни»); 6)  позитивное принятие себя как челове-
ка со своими возможностями и ограничениями 
(шкала «самопринятие»). 

Совокупность этих характеристик дает ком-
плексное представление о психологическом бла-
гополучии человека (шкала «психологическое 
благополучие»). Модель жизнестойкости С. Мад-
ди [10] состоит из трех компонентов, складываю-
щихся в комплексную систему убеждений о себе 
и о мире, препятствующих стрессовому реагиро-
ванию: 1) вовлеченность как получение удоволь-
ствия от реализуемой деятельности: учебы, рабо-
ты, любой активности, которая приносит человеку 
удовольствие и занимает значимую часть его 
жизни (шкала «вовлеченность»); 2) контроль как 
убежденность в возможности влиять на происхо-
дящие с человеком ситуации (шкала «контроль»); 
3)  принятие риска как убежденность в том, что 
все произошедшее идет на пользу, для развития 
самого человека, его возможностей (шкала «при-
нятие риска»). Совокупность этих характеристик 
описывает способность человека препятствовать 
возникновению внутреннего напряжения, вос-
принимать стрессоры как менее значимые (шкала 
«жизнестойкость»). Цель настоящей работы –  
анализ связи выраженности психосоматической 
кардиосимптоматики с факторами психологиче-
ского благополучия и жизнестойкости. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
У испытуемых была проведена оценка со-

стояния сердечно-сосудистой системы методом 
снятия и анализа электрокардиограммы; по ка-
ждому из обследованных получали заключение 
терапевта на основании осмотра и сбора анамне-
за. Условно здоровую выборку для исследования 
составили 80 человек, 19 лиц мужского поля и 61 –  
женского, 18–24 лет. 

Для проведения исследования были исполь-
зованы следующие методики: шкала психоло-
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гического благополучия К.  Рифф в адаптации 
Н.Н.  Лепешинского [9]; тест жизнестойкости 
С. Мадди в адаптации Д.А. Леонтьева, Е.И. Рас-
сказовой [10]; Гиссенский опросник психосома-
тических жалоб [11]. 

Эти психодиагностические инструменты по-
зволили оценить, с одной стороны, именно пси-
хосоматический компонент жалоб респондентов, 
поскольку в Гиссенский опросник включены ука-
зания только на соматические симптомы, входя-
щие в картину психосоматических расстройств. С 
другой стороны, оценить субъективное ощущение 
психологического благополучия как целостности 
и осмысленности своей экзистенции и собствен-
ной жизнестойкости как экзистенциальной готов-
ности преодолевать источники стресса из окру-
жающего мира. Данные Гиссенского опросника 
были проанализированы по шкалам «истощение» 
(общая потеря жизненного тонуса, постоянное 
ощущение потребности в помощи) и «сердечные 
жалобы» (основные недомогания, по мнению ре-
спондентов, локализуются в сердечно-сосудистой 
сфере). Шкалу «сердечные жалобы»  используют 
для выявления интенсивности субъективных недо-
моганий, связанных с частотой таких проявлений, 
как сердечные приступы, приступы одышки, ко-
лющие или тянущие боли в груди, ощущение кома 
в горле, сужение горла, спазмы, головокружения, 
учащение сердцебиения, перебои в работе сердца, 
замирание сердца. Шкала «истощение» значима 
тем, что является базовой для выявления всех 
психосоматических нарушений. 

Методы статистической обработки данных: 
описательные статистики (данные представлены 
как выборочное среднее и стандартная ошибка 
выборочного среднего M ± m), критерий Манна –  
Уитни U для независимых выборок, однофак-
торный дисперсионный анализ ANOVA с апо-
стериорными попарными сравнения с помощью 
критерия Ньюмена – Кейлса (Newman – Keuls 
test). Перед применением параметрических ме-
тодов нормальность распределения анализи-
руемых рядов данных проверялась с помощью 

критерия Шапиро – Уилка (Shapiro – Wilk test  
of normality). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Прежде всего, были проанализированы воз-
можные половые различия по параметру «сер-
дечные жалобы». Так, в подвыборках мужчин и 
женщин медианные значения этого параметра 
одинаковы и составили по 3, статистические раз-
личия центральной тенденции по критерию Ман-
на – Уитни статистически не значимы (U = 536;  
p = 0,6269). Это позволило нам принять решение 
об анализе выборки в совокупности, без разделе-
ния по полу, и сделать вывод о том, что в юноше-
ском возрасте выраженность психосоматической 
кардиосимптоматики не связана с полом. Кроме 
того, в концептуально близком исследовании [12] 
было показано, что для показателей воспринима-
емого стресса и жизнестойкости эффектов для 
переменной «пол» не обнаружено. 

Далее выборка была разделена по уровням 
сердечных жалоб, исходя из квартильных зна-
чений вариационного ряда сердечных жалоб 
для данной выборки. Нижний квартиль равен 1, 
верхний – 4. Первый (0–1 балл) – жалобы отсут-
ствуют или незначительны; второй (2–3 балла) –  
присутствуют жалобы средней интенсивности; 
третий (более 4 баллов) – жалобы высокой или 
очень высокой интенсивности в пределах значе-
ний данной выборки. В этой связи следует от-
метить, что, поскольку выборка испытуемых 
является условно здоровой, показатели психосо-
матических нарушений по шкалам «истощение» и 
«сердечные жалобы» находятся в пределах нор-
мативного коридора (табл. 1), хотя и наблюда-
ется связанный рост уровня сердечных жалоб и 
снижения жизненной энергетики. Представления 
испытуемых о том, каков источник кардиосим-
птомов – в соматическом или в психологическом 
состоянии, также равномерно распределяются: 
люди одинаково часто полагают, что причины и в 
той, и в другой сфере.

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Описательные статистики для оцениваемых параметров, M ± m 
Descriptive statistics for estimated parameters, M ± m

Показатель
Characteristic 

Вся выборка
Complete sample 

Уровень сердечных жалоб,  баллы 
Level of cardiac complaints, points 

0–1 2–3 ≥4 

Возраст
Age

20,41 ± 0,36 20,14 ± 0,40 20,78 ± 0,85 20,48 ± 0,79

Истощение
Exhaustion 

7,84 ± 0,59 5,78 ± 0,71 8,17 ± 1,08 11,00 ± 1,18
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Показатели жизнестойкости для подгрупп с 
низким и средним уровнем кардиосимптоматики 
являются средненормативными. Для подгрупп с 
высокими показателями кардиосимптоматики по 
шкалам «вовлеченность» и «контроль» и по ком-
плексной шкале «жизнестойкость» происходит 
снижение этих характеристик. 

Экзистенциальные показатели психологиче-
ского благополучия также для подгрупп с низ-
ким и средним уровнем кардиосимптоматики 
являются средненормативными. Для подгрупп с 
высокими показателями кардиосимптоматики по 
шкале «управление окружением» и комплексной 
шкале «психологическое благополучие» наблю-
дается снижение характеристик. Комплексный 
показатель «психологическое благополучие» 
образуется шестью параметрами, и, несмотря 
на то, что большинство респондентов остались 
на средненормативном уровне, именно шкала 
«управление окружением» оказала влияние на 
изменение их общего экзистенциального состо-
яния. 

Показатель
Characteristic

Вся выборка
Complete sample

Уровень сердечных жалоб,  баллы 
Level of cardiac complaints, points

0–1 2–3 ≥4
Сердечные жалобы
Heart complaints 

2,89 ± 0,37 0,50 ± 0,08 2,48 ± 0,11 7,43 ± 0,67

Физические причины
Physical reasons 

1,79 ± 0,11 1,53 ± 0,17 2,13 ± 0,18 1,86 ± 0,21

Психологические причины
Psychological reasons 

2,03 ± 0,11 1,78 ± 0,19 2,09 ± 0,18 2,38 ± 0,16

Вовлеченность
Engagement 

31,51 ± 1,09 35,50 ± 1,38 30,48 ± 2,00 25,81 ± 2,07

Контроль
Control

28,10 ± 0,86 31,03 ± 1,17 25,35 ± 1,63 26,10 ± 1,56

Принятие риска
Risk acceptance 

17,55 ± 0,56 18,86 ± 0,75 16,65 ± 1,18 16,29 ± 1,06

Жизнестойкость
Resilience 

77,29 ± 2,24 85,39 ± 2,91 72,48 ± 4,38 68,67 ± 4,05

Положительные отношения с 
другими
Positive relationships with others 

59,00 ± 1,15 61,64 ± 1,78 58,61 ± 1,68 54,90 ± 2,33

Автономия
Autonomy

58,44 ± 1,21 60,14 ± 1,97 54,74 ± 2,09 59,57 ± 1,96

Управление окружением
Management of surrounding persons 

56,24 ± 1,24 60,75 ± 1,75 54,70 ± 2,21 50,19 ± 2,06

Личностный рост
Personal growth 

66,23 ± 1,11 67,78 ± 1,70 63,26 ± 2,18 66,81 ± 1,86

Цель в жизни
Aims in life 

62,28 ± 1,42 65,53 ± 2,12 60,61 ± 2,56 58,52 ± 2,65

Самопринятие
Self-acceptance 

56,74 ± 1,36 60,22 ± 1,63 54,39 ± 2,83 53,33 ± 2,90

Психологическое благополучие
Mental well-being 

344,23 ± 5,30 361,17 ± 8,03 331,74 ± 10,14 328,86 ± 7,82

О к о н ч а н и е  т а б л.  1 
E n d  o f  t a b l e  1

После этого был проведен однофакторный 
дисперсионный анализ, где в качестве группиру-
ющей переменной были уровни сердечных жалоб, 
а в качестве зависимых переменных – остальные 
оцениваемые параметры (табл. 2). 

В исследуемой группе наблюдается ожидаемая 
зависимость роста истощения от выраженности 
психосоматических кардиосимптомов (рис. 1).  
Среди компонентов жизнестойкости вклад в раз-
личия между подвыборками испытуемых студен-
тов вносит показатель вовлеченности (рис. 2). 

Такой компонент, как контроль в структуре 
жизнестойкости, также является дискримини-
рующим между уровнями выраженности психо-
соматических кардиосимптомов (рис. 3). Экзи-
стенциональные характеристики, описывающие 
психологическое благополучие у молодых людей, 
указывают на то, что респондентам с минималь-
ной выраженностью кардиосимптоматики чаще 
удается использовать складывающиеся ситуа-
ции в свою пользу или создавать таковые, чтобы 
успешнее достигать собственных целей (рис. 4). 
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Т а б л и ц а  2 
T a b le  2 

Результаты однофакторного дисперсионного анализа и апостериорных сравнений оцениваемых параметров в зависимости 
от уровня сердечных жалоб

The results of the one-way analysis of variance (ANOVA) and post hoc tests of the parameters assessed depending on the 
level of cardiac complaints

Показатель
Characteristic 

Уровень сердечных жалоб
Level of cardiac complaints

Попарные сравнения,   
Newman – Keuls test, р
Pair-wise comparison,  

Newman – Keuls test, р 

ANOVA,
F(2, 77); рБаллы

Points M ± m

Возраст
Age 

(1) 0–1 20,14 ± 0,40 (12) 0,7661
0,27528; 0,76010(2) 2– 3 20,78 ± 0,85 (23) 0,7411

(3) ≥4 20,48 ± 0,79 (31) 0,7162

Истощение
Exhaustion

(1) 0–1 5,78 ± 0,71 (12) 0,0830
7,7821; 0,00084*(2) 2–3 8,17 ± 1,08 (23) 0,0417

(3) ≥4 11,00 ± 1,18 (31) 0,0008*

Физические причины
Physical reasons

(1) 0–1 1,53 ± 0,17 (12) 0,0756
2,7934; 0,06742(2) 2–3 2,13 ± 0,18 (23) 0,3191

(3) ≥4 1,86 ± 0,21 (31) 0,2305

Психологические причины
Psychological reasons

(1) 0–1 1,78 ± 0,19 (12) 0,2563

2,6838; 0,07469(2) 2–3 2,09 ± 0,18 (23) 0,2802

(3) ≥4 2,38 ± 0,16 (31) 0,0723

Вовлеченность
Engagement

(1) 0–1 35,50 ± 1,38 (12) 0,0508

7,9229; 0,00074*(2) 2–3 30,48 ± 2,00 (23) =0,0689

(3) ≥4 25,81 ± 2,07 (31) 0,0008*

Контроль
Control

(1) 0–1 31,03 ± 1,17 (12) 0,0192

5,3392; 0,00674*(2) 2–3 25,35 ± 1,63 (23) 0,7167

(3) ≥4 26,10 ± 1,56 (31) 0,0187*

Принятие риска
Risk acceptance

(1) 0–1 18,86 ± 0,75 (12) 0,1166
2,3322; 0,10391(2) 2–3 16,65 ± 1,18 (23) 0,7931

(3) ≥4 16,29 ± 1,06 (31) 0,1603

Жизнестойкость
Resilience

(1) 0–1 85,39 ± 2,91 (12) 0,0172
6,2881; 0,00295*(2) 2–3 72,48 ± 4,38 (23) 0,4742

(3) ≥4 68,67 ± 4,05 (31) 0,0065*

Положительные отношения с другими
Positive relationships with others

(1) 0–1 61,64 ± 1,78 (12) 0,2852
3,0314; 0,05404(2) 2–3 58,61 ± 1,68 (23) 0,1923

(3) ≥4 54,90 ± 2,33 (31) 0,0498

Автономия
Autonomy

(1) 0–1 60,14 ± 1,97 (12) 0,1766
1,9616; 0,14760(2) 2–3 54,74 ± 2,09 (23) 0,1115

(3) ≥4 59,57 ± 1,96 (31) ,8506

Управление окружением
Management of surrounding persons

(1) 0–1 60,75 ± 1,75 (12) 0,0396*
7,3769; 0,00117*(2) 2–3 54,70 ± 2,21 (23) 0,1233

(3) ≥4 50,19 ± 2,06 (13) 0,0014*

Личностный рост
Personal growth

(1) 0–1 67,78  ± 1,70 (12) 0,2406
1,5218; 0,22481(2) 2–3 63,26 ± 2,18 (23) 0,2051

(3) ≥4 66,81 ± 1,86 (31) 0,7283

Цель в жизни
Aims in life

(1) 0–1 65,53 ± 2,12 (12) 0,1648
2,3846; 0,09890(2) 2–3 60,61 ± 2,56 (23) 0,5540

(3) ≥4 58,52 ± 2,65 (31) 0,1198

Самопринятие
Self-acceptance

(1) 0–1 60,22 ± 1,63 (12) 0,0863
2,8419; 0,06445(2) 2–3 54,39 ± 2,83 (23) 0,7534

(3) ≥4 53,33 ± 2,90 (31) 0,1066

Психологическое благополучие
Mental well-being

(1) 0–1 361,17 ± 8,03 (12) 0,0242*
4,5724; 0,01329*(2) 2–3 331,74 ± 10,14 (23) 0,8224

(3) ≥4 328,86 ± 7,82 (31) 0,0359*

П р и м е ч а н и е. В скобках указаны сравниваемые группы по уровням сердечных жалоб. 
*p < 0,05.
N o t e. Compared groups by levels of cardiac complaints are indicated in parentheses.
* p <0.05.
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Рис. 2. Зависимость вовлеченности от уровня сердечных 
жалоб (однофакторный дисперсионный анализ)

Fig. 2. The dependence of engagement on the level of 
cardiac complaints (one-way ANOVA test)

Рис. 4. Зависимость управления средой от уровня сердеч-
ных жалоб (однофакторный дисперсионный анализ)

Fig. 4. Dependence of environmental management on the 
level of cardiac complaints (one-way ANOVA test)

Рис. 1. Зависимость истощения от уровня сердечных 
жалоб (однофакторный дисперсионный анализ)

Fig. 1. Dependence of exhaustion on the level of cardiac 
complaints (one-way ANOVA test)

Рис. 3. Зависимость контроля от уровня сердечных 
жалоб (однофакторный дисперсионный анализ)

Fig. 3. Dependence of control on the level of cardiac 
complaints (one-way ANOVA test)

ОБСУЖДЕНИЕ
Для исследуемой выборки характерна одно-

родность по возрастным характеристикам. Зави-
симость выраженности психосоматической кар-
диосимптоматики от возраста не выявлена, как 
было показано выше. Одинаковыми оказались 
представления испытуемых о том, какими причи-
нами вызвано их недомогание: физическими или 
психологическими. 

Дискриминирующими параметрами по уров-
ням выраженности психосоматических кардио- 
симптомов для жизнестойкости являются пока-
затели «вовлеченность» и «контроль»; для экзи-
стенциальных характеристик психологического 
благополучия – показатель «управление окру-
жением». Базовым компонентом психосомати-
ческих кардионарушений, как прочих психосо-

матических синдромов, является истощение (см. 
рис. 1). Это психологический компонент кардио- 
симптоматики, выражающийся в повышенной 
тревожности, эмоциональной нестабильности, 
склонности к страхам снижается психоэнергети-
ческий тонус. 

Респонденты с минимальными показателями 
кардиосимптомов активно ищут то, что является 
для них подлинно интересным, стремятся полу-
чать удовольствие от этой деятельности. Это по-
зволяет им чувствовать себя нужными, ценными 
и воспринимать стрессовые ситуации с позиций 
поиска нового для себя. Респонденты с более вы-
раженной симптоматикой скорее ощущают себя 
в жизненных ситуациях отвергаемыми, что по-
рождает и усугубляет имеющиеся негативные пе-
реживания (см. рис. 2).
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Респонденты с минимальным уровнем кардио- 
симптоматики демонстрируют убежденность 
в том, что за успех можно и нужно бороться; 
собственные действия обязательно дадут резуль-
тат, позволят выбрать нужный путь (см. рис. 3). 
Увеличение кардиосимптоматики резко снижа-
ет выраженность этой установки. Люди, напро-
тив, чаще воспринимают себя беспомощными, 
не способными контролировать происходящие с 
ними события, действующими чаще вынужденно. 
Таким образом, более высокий уровень жизне-
стойкости как убежденности о возможности эф-
фективно справляться со стрессорами у людей с 
разным уровнем выраженности психосоматиче-
ских кардиосимптомов (в рамках условно здо-
ровой выборки) обеспечивается возможностью 
получения удовольствия от своей деятельности и 
убежденностью в том, что происходящее являет-
ся подконтрольным, управляемым.

Респонденты с более выраженной кардио-
симптоматикой чаще испытывают трудности с 
организацией своей повседневной жизнедеятель-
ности, ощущают себя не способными контро-
лировать текущую ситуацию, упускают благо-
приятные возможности для улучшения условий 
собственной жизни (см. рис. 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У представителей условно здоровой выборки 

респондентов 18–24 лет выраженность психосо-
матических кардионарушений остается неизмен-
ной в пределах возрастного диапазона. Выражен-
ность психосоматической кардиосимптоматики не 
связана с полом. Наиболее значимый и дискри-
минирующий вклад в профилактику психосомати-
ческих кардионарушений вносят такие экзистен-
циальные и стресс-совладающие характеристики 
личности, как способность эффективно исполь-
зовать жизненные ситуации для достижения соб-
ственных целей, бороться за достижение успеха и 
получать результат от своих действий, стремить-
ся к максимальному вовлечению в интересующие 
виды деятельности во имя отрефлексированного, 
осознанного смысла в жизни. 
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ABSTRACT

Objective. Evaluation of the psychological well-being and hardiness in adolescents with cardiac symptoms.  
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Materials and methods. The study involved 80 people aged 18–24 years, a relatively healthy sample. To 
assess the existential characteristics, the scale of psychological well-being of С. Ryff in the adaptation of  
N.N. Lepeshinsky. To assess the psychological quality of hardiness, the S. Maddi questionnaire was used in 
adaptation D.A. Leontiev, E.I. Rasskazova. To assess the psychosomatic component of cardiac symptoms the 
Giessen questionnaire of psychosomatic complaints was used. Descriptive statistics methods, the Mann – Whit-
ney test for independent samples, a one-way analysis of variance with a posteriori pairwise comparison using 
the Newman-Keuls test were used. 

Results. For members of the healthy sample at the age of 18–24 years, the severity of psychosomatic cardiac 
complaints is relatively homogeneous by sex and age; the most significant differences in existential character-
istics and hardiness in connection with the severity of psychosomatic cardiac symptoms fall on indicators of  
“commitment”, “control”, “environmental management”. 

Conclusion. The most significant and discriminating contribution to the prevention of psychosomatic cardiac 
complaints is such existential and stress-coping characteristics of personality as the ability to effectively use 
life situations to achieve one’s own goals, to fight for success and get results from their actions, to strive for 
maximum involvement in the activities of interest for the reflected, conscious meaning in life.

Key words: cardiac symptoms, hardiness, psychological well-being, psychosomatics.
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INTRODUCTION.
Regular physical exercises stimulate phenotyp-

ic modifications of the vascular endothelium and 
smooth muscles. Also physical exercises induce the 

* Anna N. Zakharova, e-mail: azakharova91@gmail.com.

processes of the vascular adaptation [1,2]. Physical 
exercises have a positive effect on the cardiovascular 
system and reduce the risk of cardiovascular diseas-
es. Also physical exercises activate the endothelial 
function [3-8]. At the same time, regular high-inten-
sity physical loads morphofunctional changes, can 
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The characteristic of endothelium-dependent vasodilatation  
in athletes and untrained volunteers 

Kologrivova V.V. 1, Zakharova A.N.1, Pakhomova E.V.1, Vasilyev V.N.2,  Kapilevich L.V. 1, 3 

1 National Research Tomsk State University (NR TSU)  
36, Lenin Str., Tomsk, 634050, Russian Federation
2 Siberian State Medical University (SSMU)  
2, Moscow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation
3 National Research Tomsk Polytechnic University (NR TPU)  
30, Lenin Str., Tomsk, 634050, Russian Federation

ABSTRACT

 Relevance. It is shown that strength-trained athletes and track and field athletes have endothelial dysfunction. 
However the vascular endothelium activity is not related to the type of physical exercises. 

The aim of the study is to characterize the endothelium-dependent vasodilatation in athletes and untrained 
persons during the physical activity. Apparently, it can be the adaptive response to regular high-intensity 
physical exercises or a risk factor for acute vascular disorders.

Materials and methods. The study involved 27 young man aged 18 to 25 years. None of the subjects had 
acute or chronic pathologies and cardiovascular disorders in their anamneses. This study employed three 
groups of young men:

Group 1: elite endurance-trained athletes – track and field (middle-distance running) (N = 10).

Group 2: elite strength-trained athletes – weightlifting (N = 7).

Group 3: control group – healthy untrained volunteers (N = 10).

A Doppler study was performed using the Angiodin-PC. We also carried out background measurement of 
blood flow indicators in the brachial artery during exercise, and did an occlusive test.

Results. In athletes of high qualification, the functional activity of the endothelium is inhibited, and these 
changes are not related to the nature and direction of physical exertion. At the same time, a single physical 
exercise of a dynamic nature potentiates the vasodilatation function of the endothelium in all the examined 
groups.

Key words: high-intensity physical exertion, acute vascular disorders, adaptive reactions.
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increase the risk of cardiovascular pathologies. The 
factors can stimulate such changes is unclear now-
adays. It is also unclear whether the changes in the 
vascular system depend on the type, direction and 
intensity of physical exercises.

The aim of the study is to characterize the en-
dothelium-dependent vasodilatation in athletes and 
untrained persons during the physical activity.

MATERIALS AND METHODS
The study involved 27 young man aged 18 to 25 

years. None of the subjects had acute or chronic 
pathologies and cardiovascular disorders in their an-
amneses. This study employed three groups of young 
men:

Group 1: elite endurance-trained athletes – track 
and field (middle-distance running) (N = 10).

Group 2: elite strength-trained athletes – weight-
lifting (N = 7).

Group 3: control group – healthy untrained vol-
unteers (N = 10).

We measured brachial artery blood flow by Dop-
pler (Angiodin-PC). The right hands of volunteers 
were subjected to 5 min ischemia followed by a pos-
tocclusive hyperemia test. The pressure rose above 
the level of systolic blood pressure by 50 mm Hg. 
in subject at rest. After 5 minutes, the pressure was 
quickly relieved and the diameter of the artery was 
measured immediately after the ischemia, after 15, 
30, 60 and 90 seconds. All the time of the study, the 
ultrasonic sensor was located strictly in one position. 
To assess the degree of growth in the diameter of 
the brachial artery, we took the ratio of the origi-
nal diameter to the maximum at 0, 15, 30.60 or 90 
seconds. Then, all subjects performed PWC170 test. 
The postocclusive hyperemia test was performed 
again after the physical exercise. 

For statistical analysis the STASTIKA 8.0 appli-
cation software package was used. A non-paramet-
ric Wilcoxon test for coupled samples was used. A 
statistically significant level was p<0.05. Data are 

presented as a median (Me), the 25th and 75th per-
centiles (Q25, Q75).

RESULTS AND DISCUSSION
The results are shown in the table 1. In the con-

trol group, we identified the vasodilatation of the 
brachial artery after the hyperemia test by 13.6% 
before dynamic exercise and by 17% after the dy-
namic exercise. According to the literature, in 
healthy people vasodilatation after the hyperemia 
test is 10-14% or more, a lesser degree of vasodilata-
tion is pathological [10]. Thus, in the control group 
was a normal reaction to a test with reactive hy-
peremia. Dynamic exercise promotes the endothelial 
function. Dynamic exercises have a positive effect on 
the vascular system.

In groups of athletes we observed the abnormal 
reaction of vascular endothelium before and af-
ter dynamic exercise [10]. Probably, athletes have 
endothelial dysfunction. Endothelial dysfunction 
is characterized by a decrease of vasodilatation, 
proinflammatory state and prothrombotic proper-
ties. In the group of strength-trained athletes there 
was no change in the diameter of the brachial ar-
tery before exercise. After the dynamic exercise 
the diameter of the brachial artery was decreased 
by 5.3%. In the group of athletes before exercise, 
the diameter of the brachial artery increased by 
2.9%. After the physical exercise, the vasodilata-
tion was over 4.1%.

The vascular endothelium in strength-trained 
athletes adapts to the regular force loads with the 
phenomenon of straining. During this state muscles 
compress the vessels and cause temporary ischemia. 
Significant endothelium-dependent vasodilatation in 
such conditions would lead to the steal syndrome.

Endurance-trained athletes also showed a de-
crease in endothelial activity. According to the liter-
ature, cyclic sportsmen (rowing, cross-country ski-
ing, cycling) have the signs of early atherosclerosis 
and a tendency to thrombosis in 60.5% of cases [11].

T a b l e

The change of brachial artery diameter during the hyperemia test (% of basal level). Data are presented as a median (Ме), 

the 25th and 75th percentiles (Q
25;

 Q
75

)

Characteristic
Тяжелоатлеты, n = 7
Weightlifters, n = 7

Легкоатлеты, n = 10
Track and field athletes, n = 10

Контроль, n = 10
Controls, n = 10 

Before physical exertion 1,0 (0,5; 2,8) 2,9 (1,3; 4,8)* 13,6 (10,4; 15,7)*

After physical exertion  –5,3 (2,5; 9,7)*# 4,1 (3,5; 6,9)*# 17,0 (13,9; 19,6)*#

* statistically significant changes after the occlusion test (p < 0.05).
# statistically significant changes after physical exercise (p < 0.05).
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The data obtained the decreased endothelial re-
action and endothelial dysfunction in athletes. How-
ever, it is important that dynamic exercise activates 
the endothelial function.

The endothelial and vascular system adaptation 
may be due to a number of factors. Physical exercise 
induces the increases of systolic pressure [12]. The 
pressure in the vessels can affect the endothelial 
cells. First, the change in pressure can affect the 
growth rate of endothelial cells [13]. Secondly, the 
pressure stretches the arteries, thereby stretching 
the endothelial cells. In response shear stress and 
mechanical stimuli in endothelial cells activates the 
intracellular signaling pathways, which leads to the 
activation of transcription factors and can affect 
endothelium and smooth muscle cells [13].

According to some researchers, mechanical stress, 
blood pressure alteration, endothelium-dependent 
factors can stimulate the atherosclerosis [14]. Shear 
stress and arterial pressure induce the NO and ROS 
expression, which can cause disadaptation [13].

eNOS induce the production of NO. In earlier 
studies, it was shown athletes in power and cyclic 
sports have difference eNOS production [15]. 
Strength-trained athletes have the decrease of 
eNOS expression after the physical exercise, and 
endurance-trained athletes increased eNOS plasma 
content. In addition, studies have shown that after 
a test with reactive hyperemia, NO-mediated 
vasodilatation in the brachial artery is induced [16]. 
The differences of eNOS expression can explain 
the various reactions to the hyperemia test before 
and after physical exercise in strength-trained and 
endurance-trained athletes.

CONCLUSION
The results of the study show that elite athletes 

have the inhibition of endothelial function. These 
changes in athlete’s endothelial function are not 
related to the direction of physical exercise. In 
this case, a single dynamic exercise induces the 
endothelium-dependent vasodilatation in all groups. 
Apparently, it can be the adaptive response to 
regular high-intensity physical exercise. At the 
same time it is a risk factor for acute vascular 
disorders. There are numerous studies described 
the beneficial effect of physical exercise on the 
vascular endothelium and the prevention of diseases 
[3, 17]. However, given our results the intensity and 
regularity of physical exercise is the most important 
factor. It is also possible to recommend using acute 
exercise test for the endothelium characteristic in 
the athletes.
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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Показано, что у спортсменов тяжелоатлетов и легкоатлетов имеет место эндотелиаль-
ная дисфункция, при этом активность сосудистого эндотелия не связана с характером и направленно-
стью физических нагрузок. 
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Цель исследования – оценить характер эндотелий-зависимой вазодилатации у спортсменов различных 
специализаций и нетренированных лиц на фоне физической нагрузки. По-видимому, это можно рассма-
тривать как приспособительную реакцию к регулярным высокоинтенсивным нагрузкам и одновременно –  
как фактор риска острых сосудистых расстройств. 

Материалы и методы. В исследовании участвовали 27 мужчин в возрасте 18–25 лет, условно здо-
ровые, без нарушений со стороны сердечно-сосудистой системы. Было сформировано три груп-
пы:   высококвалифицированные спортсмены циклических видов спорта – легкая атлетика, n = 10  
(группа 1); высококвалифицированные спортсмены силовых видов спорта – тяжелая атлетика, n = 7 
(группа 2); нетренированные мужчины, n = 10 (группа 3).  Выполнялись допплерографическое исследо-
вание на аппарате «Ангиодин-ПК», фоновое измерение показателей кровотока на плечевой артерии при 
физической нагрузке, окклюзионная проба. 

Результаты. У спортсменов высокой квалификации имеет место угнетение функциональной активности 
эндотелия, причем эти изменения не связаны с характером и направленностью физических нагрузок. 
При этом однократная физическая нагрузка динамического характера потенцирует вазодилатационную 
функцию эндотелия во всех обследованных группах.

Ключевые слова: высокоинтенсивные физические нагрузки, острые сосудистые расстройства, при-
способительные реакции.
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ВВЕДЕНИЕ
Лимфопролиферативные заболевания состав-

ляют наиболее сложную область онкогематоло-
гии из-за их распространенности, прогредиент-
ного течения и осложнений. Наиболее важными 
представляются поражения внутренних органов, 
особенно сердечно-сосудистой системы. У паци-
ентов с лимфомами сердечно-сосудистые пора-
жения выявляются в 8,7–20% аутопсий [1, 2] и 
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РЕЗЮМЕ

Цель – оценить структурно-функциональное состояние общей сонной артерии по данным ультразву-
кового исследования у больных неходжкинскими злокачественными лимфомами (НХЗЛ) до и после 
полихимиотерапии. 

Материалы и методы. У 111 пациентов обследована общая сонная артерия на разных стадиях НХЗЛ 
методом ультразвукового исследования на аппарате LOGIC 400 (США). 

Результаты. У больных с НХЗЛ общая сонная артерия претерпевает морфофункциональную модифи-
кацию с изменением толщины стенки и диаметра сосуда, соответствуя гипертрофическому типу ремо-
делирования. Имеет место увеличение толщины комплекса «интима – медия» и индекса Керногана при 
уменьшении внутреннего диаметра в сравнении с контрольной группой. Полихимиотерапия улучшает 
параметры общей сонной артерии при уменьшении толщины комплекса «интима – медиа» и индекса 
Керногана на разных стадиях НХЗЛ. 

Заключение. Ремоделирование общей сонной артерии ассоциировано со стадией развития НХЗЛ. По-
лихимиотерапия приводит к улучшению морфологических параметров общей сонной артерии, что поло-
жительно оценивает эффективность лечения.

Ключевые слова: полихимиотрапия, неходжкинские злокачественные лимфомы, комплекс «интима –  
медиа».
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описываются как экстранодальные процессы. Ха-
рактерным морфологическим признаком неходж-
кинской злокачественной лимфомой (НХЗЛ) 
является инфильтрация опухолевыми клетками 
стенки крупных кровеносных сосудов [3], что от-
ражается на их морфофункциональных свойствах. 
Изменения стенки сосудов, отмеченные при уль-
тразвуковом исследовании, коррелируют с дан-
ными, полученными при аутопсии. В доступной 
литературе имеются отдельные публикации, по-
священные исследованию ремоделирования арте-
рий при онкогематологических заболеваниях [4].  
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Оправданным считается использование ультраз-
вукового исследования, которое позволяет при-
жизненно и неинвазивно оценить морфофункци-
ональные свойства артерий [5–7]. Исследование 
стенки сонных артерий является важным в про-
гностическом плане для оценки осложнений при 
НХЗЛ и эффективности терапии. 

Целью работы являлась оценка структур-
но-функционального состояния общей сонной 
артерии по данным ультразвукового исследова-
ния у больных неходжкинскими злокачественны-
ми лимфомами до и после полихимиотерапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Группу обследуемых составили 111 пациентов 

(62 мужчины и 49 женщин) с неходжкинскими зло- 
качественными лимфомами на разных стадиях за- 
болевания. Средний возраст больных (54,4 ± 4,5) 
года. Больные с НХЗЛ находились под постоян-
ным динамическим наблюдением с 2008 по 2015 г. 
после установления диагноза до начала (первич-
ные больные) и после полихимиотерапии и до-
стижения клинико-гематологической ремиссии. 
Средний срок наблюдения пациентов составил 
64,8 мес. В зависимости от стадии заболевания 
после завершения лечения ультразвуковое ис-
следование проводили каждые 6 мес первые два 
года, затем один раз в год (при необходимости 
чаще) наряду с другими лабораторными и ин-
струментальными методами исследования.

В зависимости от стадии заболевания лечение 
осуществляли по протоколам I–II линии полихи-
миотерапии и лучевой терапии. Среднее количество 
курсов полихимиотерапии составило 8,3 ± 0,74.  
В качестве цитостатиков использовали цикло-
фосфан, рубомицин, винкристин, преднизолон 
(программа CHOP) либо модификации с добав-
лением ритуксимаба (R-CHOP) и других препара-
тов в схемах последних поколений [8, 9].

Контрольную группу составили 67 практи-
чески здоровых лиц обоего пола (37 мужчин и 
30 женщин), средний возраст (55,2 ± 6,2) года. 
Они не имели в анамнезе патологии сердечно-со-
судистой системы, приводящей к снижению по-
казателей сердечного выброса и нарушению 
периферического артериального кровотока. В 
исследование не включали пациентов с высоким 
и очень высоким риском сосудисто-сердечных за-
болеваний (артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, инфаркт миокарда, инсульт, гемодинами-
чески значимое атеросклеротическое поражение 
сосудов). Это исключало доминирующее влияние 
основных предикторов на изменение толщины 

комплекса «интима – медиа». Толщина комплек-
са «интима – медиа» в контрольной группе не 
превышала возрастной нормы, известной по дан-
ным Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC, 
1987–1993) [10] и популяционного исследования 
в г. Новосибирске [11, 12], что дает возможность 
патогенетически связать изменения стенки общей 
сонной артерии с онкогематологическим процес-
сом. Из числа лиц групп контроля и сравнения 
формировали выборки, отвечающие задачам ис-
следования. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) сосуди-
стой стенки магистральных артерий шеи выпол-
нено на аппарате LOGIC 400 (США) с исполь-
зованием ультразвукового сосудистого линейного 
датчика высокого разрешения (7,5  МГц) по об-
щепринятой методике при сканировании в трех 
плоскостях [6]. Измерение внутреннего диаметра 
и толщины комплекса «интима – медиа» общей 
сонной артерии производили в стандартизованной 
точке, расположенной на 1–1,5 см проксимальнее 
бифуркации по задней (по отношению к датчику) 
стенке артерии, при расположении ее продоль-
ной оси под углом, близким к 90°, по отношению 
к плоскости распространения ультразвукового 
луча [7]. Толщина комплекса «интима – медиа» 
соответствовала расстоянию между внутренней 
(по отношению к просвету сосуда) поверхностью 
интимы и наружной (по отношению к адвентиции) 
поверхностью медии [6, 13, 14].

Определяли среднее значение максимальной 
толщины комплекса «интима – медиа», вычис-
ленное на основании четырех измерений дальней 
от датчика стенки общей сонной артерии. Нор-
мальными считали значения толщины комплекса 
«интима – медиа» <  0,9  мм, большая величина 
указывала на ее утолщение, что соответствует ги-
пертрофическому типу ремоделирования [15–19].  
Для интегральной характеристики общей сонной 
артерии и ее пропускной способности исполь-
зовали модифицированный индекс Керногана, 
который рассчитывали как отношение толщины 
комплекса «интима – медиа» к внутреннему ди-
аметру сосуда. 

Для статистической обработки данных исполь-
зовали пакет программного обеспечения Statistica 
10.0 для Windows. Рассчитывали среднее значение 
и стандартную ошибку М  ±  m. Проверку при-
надлежности к нормальному распределению, как 
наиболее часто встречаемому на практике, осу-
ществляли с помощью построения гистограммы 
и для большей уверенности производили расчет 
критерия Колмогорова – Смирнова и сопут-
ствующих показателей. В работе использовали 
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корреляционный анализ с определением коэф-
фициента корреляции Браве – Пирсона. При 
интерпретации результатов рассматривали коэф-
фициенты корреляции средней и сильной связи, 
вероятность проявления которых была не ниже 
99,5 (p < 0,05). Применяли t-критерий для оценки 
уровня статистической значимости различий при 
нормальном распределении или близком к нему. 
Принцип расчета t-критерия заключался в срав-
нении экспериментально рассчитанного значения 
критерия с его критическим значением, взятым 
из таблицы, с учетом уровня значимости. Уро-
вень статистической значимости различий между 
данными двух групп признается при р ≤ 0,05, что 
является достаточным для медико-биологических 
исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Морфофункциональная характеристика об-

щей сонной артерии в зависимости от стадии 
НХЗЛ, по данным УЗИ, представлена в табл. 1, 2.  

Морфофункциональные показатели выявля-
ют способность общей сонной артерии изме-
нять структуру и геометрию в ответ на развитие 
НХЗЛ, отражая суть происходящего ремодели-
рования. Ремоделирование сосудов – это важный 
механизм для увеличения сосудистого резерва и 
обеспечения ауторегуляции кровотока в динами-
ке онкогематологического процесса. 

В результате исследования отмечено ремоде-
лирование общей сонной артерии, которое начи-
нается обычно как адаптивный процесс в ответ 
на изменение условий гемодинамики. Уже на 
I–II стадиях НХЗЛ отмечены структурно-мор-
фологические признаки изменения сосудистой 
стенки общей сонной артерии. Это проявляется 
в увеличении в 1,7 раза толщины комплекса «ин-
тима – медиа» и в 2,1 раза индекса Керногана 
при уменьшении внутреннего диаметра на 17,34% 
в сравнении с контрольной группой (см. табл. 1).

С прогрессированием заболевания происходит 
нарастание структурных изменений общей сонной 
артерии (см. табл. 2). 

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Параметры общей сонной артерии у больных I–II стадий НХЗЛ до и после полихимиотерапии  
в сравнении с контрольной группой 

Characteristics of common carotid artery in patients with stage 1–2 Non-Hodgkin Lymphoma (NHL) before and after  
multi-agent chemotherapy in comparison with a control group

Показатель
Characteristic 

Контрольная группа, 
n = 67

Control group,
n = 67

До лечения,
 n = 17

Before treatment, 
n = 17

После полихимиотерапии, 
n = 17

After multi-agent,  
chemotherapy 

p

Толщина комплекса 
«интима – медиа», мм
Carotid intima-media 
thickness, mm

0,68 ± 0,13 1,18 ± 0,09 0,83 ± 0,14
p

1–2
 < 0,01

p
1–3 

> 0,05
p

2–3 
< 0,05

Диаметр, мм
Diameter, mm

6,11 ± 0,71 5,05 ± 0,17 5,31 ± 0,14
p

1–2
 > 0,01

p
1–3 

< 0,05
p

2–3 
> 0,05

Индекс Керногана
Kernogan’s index

0,11 ± 0,02 0,23 ± 0,02 0,16 ± 0,02
p

1–2
 < 0,001

p
1–3 

> 0,05
p

2–3 
< 0,05

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Параметры общей сонной артерии у больных III–IV стадий НХЗЛ до и после полихимиотерапии в сравнении  
с контрольной группой

Characteristics of common carotid artery in patients with stage 3–4 NHL before and after multi-agent chemotherapy  
in comparison with a control group

Показатель
Characteristic 

Контрольная группа,
n = 67

Control group, 
n = 67

До лечения,  
n = 94

Before treatment,
n = 94

После полихимиотерапии, 
n = 94

After multi-agent  
chemotherapy, n = 94

p

Толщина комплекса 
«интима – медиа», мм
Carotid intima-media 

thickness, mm

0,68 ± 0,13 1,68 ± 0,07 1,15 ± 0,12
p

1–2
 < 0,001

p
1–3 

< 0,01
p

2–3 
< 0,001
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Разница индекса Керногана составила 47,8%  
(p < 0,01) между стадиями заболеваниями, и воз-
растание его в большей степени на III–IV стадиях 
указывает на ухудшение пропускной способности 
общей сонной артерии. Подтверждением этого 
является уменьшение просвета в 1,2 раза в срав-
нении с контролем. Степень увеличения индекса 
Керногана имеет сильную прямую связь со стади-
ей НХЗЛ (r = +0,52, p < 0,05).

Ключевым показателем ремоделирования со-
судов считается показатель толщины комплекса 
«интима – медиа», измеряемый при проведении 
УЗИ [11, 14]. Показатель толщины комплекса 
«интима – медиа» общей сонной артерии увели-
чен в 2,5 раза на III–IV стадии НХЗЛ в сравне-
нии с контрольной группой (см. табл. 2). Утолще-
ние сосудистой стенки, диагностированное нами 
у больных НХЗЛ, по-видимому, связано с ин-
фильтрацией опухолевыми клетками субинтимы 
и всей стенки крупных кровеносных сосудов [3]. 
Наблюдаемые изменения общей сонной артерии, 
связанные с уменьшением просвета и увеличени-
ем мышечного слоя, характеризуют концентриче-
ский и гипертрофический типы ремоделирования 
[16–20], обусловленные развитием НХЗЛ. Со-
суды обладают высокой пластичностью и могут 
претерпевать приспособительную перестройку 
при меняющихся условиях гемодинамики [19, 21, 
22]. Можно утверждать, что выявленный харак-
тер изменений общей сонной артерии связан с 
изменением сердечного выброса и наличием опу-
холевой инфильтрации стенки сосудов, что обе-
спечивает прогредиентное течение НХЗЛ.

До настоящего времени отсутствует единое 
мнение о влиянии полихимиотерапии на сер-
дечно-сосудистую систему при развитии онко-
гематологического процесса, и оценка его по-
следствий весьма противоречива [1]. По нашим 
данным, полихимиотерапия меняет ремодели-
рование общей сонной артерии при НХЗЛ. При 
ультразвуковом исследовании отмечены изме-
нения толщины стенки и внутреннего диаметра 

общей сонной артерии в зависимости от стадии 
заболевания. 

После полихимиотерапии на I–II стадиях 
НХЗЛ толщина комплекса «интима – медиа» и 
индекс Керногана уменьшились в 1,4 раза в срав-
нении с группой без лечения (см. табл. 1). Судя 
по величине диаметра, пропускная функция арте-
рии, отвечающей за доставку крови, осталась на 
прежнем уровне после полихимиотерапии. При 
этом показатели не достигли контрольных вели-
чин после полихимиотерапии. 

Аналогичный эффект наблюдается после по-
лихимиотерапии, проведенной на III–IV стадиях 
онкогематологического заболевания (см. табл. 2).  
После полихимиотерапии толщина комплекса 
«интима – медиа» и индекс Керногана уменьши-
лись в 1,5 раза в сравнении с группой больных 
НХЗЛ, но показатели не достигли уровня кон-
троля. 

После полихимиотерапии у больных с НХЗЛ 
стали лучше морфофункциональные показате-
ли общей сонной артерии, что можно связать с 
уменьшением опухолевой инфильтрации сосу-
дистой стенки на фоне измененного экстрацел-
люлярного матрикса [23, 24]. Различия, хотя и 
менее выраженные, между значениями морфо-
метрических показателей общей сонной артерии 
у больных как на III–IV стадиях, так и при I– 
II стадии НХЗЛ сохраняются и после завершения 
полихимиотерапии и достижения стойкой ремис-
сии. Полихимиотерапия приводит к достоверно-
му изменению геометрии общей сонной артерии 
на разных стадиях НХЗЛ. При этом сохраняет-
ся уменьшение просвета вследствие утолщения 
их медиального слоя общей сонной артерии, что 
соответствует концентрическому и гипертрофи-
ческому типу ремоделирования [18, 20]. Умень-
шение в процессе лечения НХЗЛ морфофунк-
циональных параметров общей сонной артерии 
является одним из факторов, позволяющих кон-
тролировать динамику лечебного процесса и оце-
нивать эффективность терапии.

Показатель
Characteristic

Контрольная группа,
n = 67

Control group, 
n = 67

До лечения,  
n = 94

Before treatment,
n = 94

После полихимиотерапии, 
n = 94

After multi-agent  
chemotherapy, n = 94

p

Диаметр, мм 
Diameter, mm

6,11 ± 0,71 4,91 ± 0,12 5,12 ± 0,11
p

1–2
 < 0,05

p
1–3 

< 0,05
p

2–3 
> 0,05

Индекс Керногана
Kernogan’s index

0,11 ± 0,02 0,34 ± 0,03 0,22 ± 0,03
p

1–2
 < 0,001

p
1–3 

< 0,01
p

2–3 
< 0,01

О к о н ч а н и е  т а б л.  2 
E n d  o f  t a b l e  2
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ультразвуковое исследование у больных с 

НХЗЛ позволяет определить основные критерии 
морфофункциональных свойств общей сонной 
артерии, характеризующие процесс ремоделиро-
вания сосуда в зависимости от стадии заболева-
ния. Структурные и функциональные изменения, 
возникающие в сосудах при НХЗЛ, являются 
следствием прогрессирования заболевания.

По данным ультразвукового исследования, об-
щая сонная артерия претерпевает морфофункци-
ональную модификацию с изменением толщины 
стенки и диаметра, соответствуя гипертрофическо-
му типу ремоделирования. Особенности ремоде-
лирования общей сонной артерии можно рассма-
тривать в качестве маркера системного поражения 
сосудов эластического типа у больных с НХЗЛ.

Полихимиотерапия улучшает морфофункцио-
нальные параметры общей сонной артерии при 
уменьшении толщины комплекса «интима – ме-
диа» и индекса Керногана, снижая степень ре-
моделирования на разных стадиях НХЗЛ. Полу-
ченные результаты позволяют контролировать 
динамику заболевания и оценить эффективность 
терапии.
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Remodeling of the common carotid artery in oncohematological  
pathology by ultrasound

Koptev V.D.1, Nimaev V.V.2, Gorchakov V.N.1,2 
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2, Pirogov Str., Novosibirsk, 630090, Russian Federation
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2, Timakov Str., Novosibirsk, 630060, Russian Federation 

ABSTRACT 

The aim is the assessment of structural and functional state of common carotid artery by ultrasound in 
patients with non-Hodgkin malignant lymphomas (NHML) before and after chemotherapy. 

Materials and methods. The common carotid artery of 111 patients at different stages of NHML were 
examined via a “LOGIC 400” ultrasound. 

Results. The common carotid artery of patients with NHML is undergoing morphological modification with 
changes in thickness and diameter, which corresponds to a hypertrophic type of remodeling. There is an 
increase in the thickness of the complex “intima-media” and Kernogan`s index with decreasing the common 
carotid artery diameter by comparison with the control group. Chemotherapy improves the parameters of the 
common carotid artery while reducing the thickness of the complex “intima-media” and Kernogan`s index at 
different stages of NHML. 

Conclusion. Remodeling of the common carotid artery is associated with the developmental stage of NHML. 
Chemotherapy leads to an improvement of the morphological parameters of the common carotid artery, 
which evaluates the effect of the treatment.

Key words: chemotherapy, non-Hodgkin`s malignant lymphomas, complex "intima–media". 
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Морфофенотипический предиктор развития висцерального ожирения  
у больных шизофренией, получающих антипсихотическую терапию

Корнетова Е.Г.1,2, Дубровская В.В.1, Корнетов А.Н.2,  
Лобачева О.А.1, Иванова С.А.1, Семке А.В.1,2
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РЕЗЮМЕ

Цель – выявление роли морфофенотипических показателей в развитии висцерального ожирения  
у больных шизофренией, получающих терапию кветиапином и рисперидоном.

Материалы и методы. Обследованы 56 стационарных пациентов с шизофренией, принимавших 
кветиапин (n = 23) или рисперидон (n = 33) в средних дозах. Включались лица  18–65 лет с дав-
ностью катамнеза заболевания не менее 1 года, состояние которых соответствовало критериям ши-
зофрении по МКБ-10. Применялись Базисная карта социо-демографических и клинико-динамических 
признаков для больных шизофренией, PANSS в адаптированной русской версии – SCI-PANSS. Про-
водились неинвазивная биоимпедансометрия, измерение роста, поперечно-грудного, биакромиального 
и бикристального диаметра, вычисление индексов массы тела, Tanner и Rees – Eysenk и определялись 
интегральные морфофенотипические показатели. Статистическую обработку проводили с использовани-
ем t-критерия Стьюдента с предварительной оценкой нормального распределения, χ2 Пирсона, U-кри-
терия Манна – Уитни для сравнения независимых выборок, корреляционного анализа Спирмена (r), 
двустороннего критерия Фишера.  

Результаты. Не выявлено достоверных различий в обеих подгруппах по показателям биоимпедансо- 
метрии. Корреляция между уровнем висцерального жира и индексом Rees –Eysenk у пациентов, полу-
чавших рисперидон, была умеренной обратной: чем больше величина индекса Rees – Eysenk, тем ниже 
уровень висцерального жира (r = –0,73381; t = –4,70833; p = 0,00015). Корреляция между величиной 
индекса Tanner и уровнем висцерального жира в группе кветиапина была сильной прямой: чем больше 
индекс Tanner, тем выше уровень висцерального жира (r = 0,77633; t = 4,08481; p = 0,00181); в группе 
рисперидона наблюдалась средняя прямая корреляция (r = 0,48133; t = 2,39356; p = 0,02716).

Заключение. Величина индекса Rees – Eysenk больных шизофренией может рассматриваться среди дру-
гих факторов при решении применения рисперидона у лиц с астеническим телосложением. Определение 
показателей индекса Tanner в начале лечения может играть роль прогностического фактора развития 
висцерального ожирения у больных шизофренией при планируемом использовании в качестве базисной 
терапии кветиапина.

Ключевые слова: шизофрения, кветиапин, рисперидон, висцеральное ожирение, неинвазивная био-
импедансометрия.
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ВВЕДЕНИЕ
Больные шизофренией имеют значимо более 

высокий риск развития метаболического синдро-
ма по сравнению с лицами без психических рас-
стройств [1], отягощающего течение как основ-
ного расстройства, так и другой сопутствующей 
соматической патологии, чаще всего со стороны 
сердечно-сосудистой системы [2–4], смертность 
от которой в 2–3 раза превышает таковую в об-
щей популяции [5]. Известно, что пациенты с рас-
стройствами шизофренического спектра в сред- 
нем живут на 25–30 лет меньше от ожидаемой 
продолжительности жизни из-за кардиоваску-
лярной патологии [1]. 

Одним из проявлений метаболических нару-
шений является ожирение по абдоминальному 
типу, которое имеет два компонента: висцераль-
ный и подкожный. Преобладание висцерального 
типа ожирения соотносится с неблагоприятным 
течением метаболического синдрома [6] и сер-
дечно-сосудистых заболеваний, тем более что 
для больных шизофренией в большей степени 
характерно увеличение объема перикардиальной 
жировой ткани в сравнении со здоровыми людь-
ми [7]. Наиболее распространенными факторами, 
способствующими развитию ожирения у пациен-
тов с шизофренией, являются не только нежела-
тельные явления длительной антипсихотической 
терапии, но и малоподвижный образ жизни с не-
правильным питанием, курением, злоупотребле-
нием алкоголем, а также хроническое воспале-
ние, генетическая предрасположенность и др. [8]. 

В литературе представлены результаты мно-
гочисленных исследований о влиянии антипсихо-
тических препаратов на соматическое здоровье 
больных, в том числе и на развитие ожирения, 
однако результаты по одним и тем же лекарствен-
ным средствам могут различаться [9–12]. Пред-
ставляется очевидным, что даже современные ан-
типсихотики не лишены негативного влияния на 
состояние эндокринной и сердечно-сосудистой 
систем. Поэтому прогресс психофармакологии 
психозов пока еще недостаточно затронул безо-
пасность в отношении названных систем, что до 
сих пор является серьезной проблемой лечения 
шизофрении со времен применения инсулиноко-
матозной терапии. Многие широко используемые 
при шизофрении атипичные нейролептики обла-
дают высокой собственной антипсихотической 
эффективностью, вместе с тем практически все 
они вызывают значительное повышение массы 
тела и развитие ожирения у больных [13], кроме 
арипипризола [14] и зипрасидона [15].

В современной научной литературе отсутству-
ют данные о влиянии каждого конкретного ан-
типсихотического препарата на метаболизм при-
нимающих их больных с учетом индивидуальных 
конституционально-морфологических особенно-
стей. В их числе выделяют морфофенотипические 
признаки, подверженные значимым изменениям 
в течение жизни например, объем и масса жи-
ровой ткани, а также относительно стабильные 
показатели – костная конституция [16]. Изуче-
ние жировой компоненты состава тела пациен-
тов проводится с помощью неинвазивной биоим-
педансометрии, которая в отличие от обычного 
измерения обхвата талии и калиперометрии дает 
возможность определять уровень висцерального 
жира. 

В свою очередь, костная конституция пред-
ставлена различными измеряемыми параметрами, 
среди которых большое клиническое значение 
имеют диаметры тела, являющиеся у взрослых 
людей относительно статическими параметра-
ми костной конституции, а также показателями 
для вычисления интегральных индексов телосло-
жения. Значения роста и поперечного диаметра 
грудной клетки позволяют определить консти-
туционально-морфологический тип, а биакро-
миальный и бикристалльный диаметры исполь-
зуются для определения соматической половой 
дифференциации обследуемого. Применительно 
к последствиям длительного приема антипсихо-
тиков это имеет значение в плане поиска пре-
дикторов развития висцерального ожирения на 
основании получения данных о конституциональ-
но-морфологическом типе и соматической поло-
вой дифференциации конкретного пациента как 
основных интегральных морфофенотипических 
характеристик. 

Такой подход позволит персонализировать те-
рапевтическую тактику и разработать индивиду-
альную схему лечения, способствующую умень-
шению риска развития висцерального ожирения 
для каждого больного, при сохранении антип-
сихотической эффективности. В практической 
медицине проблема индивидуального прогноза 
развития ожирения при назначении антипсихо-
тических препаратов является крайне актуаль-
ной [17]. Для проверки гипотезы о наличии сре-
ди морфофенотипических показателей больных 
шизофренией, получающих разную антипсихо-
тическую терапию, предиктора или предикторов 
развития висцерального ожирения были выбраны 
два распространенных в психиатрической прак-
тике в настоящее время антипсихотика – кветиа-
пин и рисперидон.
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Кветиапин является широко используемым 
при шизофрении атипичным антипсихотиком во 
всем мире, благодаря высокой собственно ан-
типсихотической эффективности, выраженному 
седативному эффекту, отсутствию потенцирова-
ния повышения концентрации пролактина в кро-
ви [18]. Рисперидон наряду с высокой антипси-
хотической активностью известен в отношении 
быстрого потенцирования гиперпролактинемии 
[19]. Оба препарата уже в течение первого года 
применения вызывают повышение массы тела 
больных [20], что приводит ко вторичным сома-
тическим осложнениям.

Цель данного исследования – выявление роли 
морфофенотипических показателей в развитии 
висцерального ожирения у больных шизофрени-
ей, получающих терапию кветиапином и риспе-
ридоном.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на базе отделения эн-

догенных расстройств клиники НИИ психическо-
го здоровья г. Томска. Обследованы 56 пациентов 
с шизофренией, проходивших стационарное ле-
чение, подписавших информированное согласие 
об участии в исследовании и принимавших в ка-
честве антипсихотической терапии кветиапин или 
рисперидон в рекомендованных производителем 
средних терапевтических дозах. Включались лица 
18–65 лет с давностью катамнеза заболевания 
не менее 1 года, состояние которых на момент 
обследования соответствовало диагностическим 
критериям шизофрении по МКБ-10. На всех об-
следуемых заполняли Базисную карту социо-де-
мографических и клинико-динамических призна-
ков для больных шизофренией, где на основании 
проводимого структурированного клинического 
интервью выделялась ведущая клиническая кар-
тина шизофрении. Состояние верифицировалось 
с помощью Шкалы позитивных и негативных 
синдромов Positive and Negative Syndrome Scale  
(PANSS) [21] в адаптированной русской версии  
SCI-PANSS [22].

Всем обследуемым проводили комплексное 
антропометрическое обследование: измерение 
роста, поперечно-грудного, биакромиального и 
бикристального диаметра, массы тела; а также 
неинвазивную биоимпедансометрию с опреде-
лением содержания жира в организме и уровня 
висцерального жира с помощью медицинского 
прибора Omron BF508 [23]. На основе получен-
ных данных рассчитывались индекс массы тела 
(ИМТ), индексы Tanner [24] и Rees – Eysenk [25] 

с определением интегральных морфофенотипи-
ческих показателей – конституционально-мор-
фологического типа и соматической половой 
дифференциации.

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета стандартных приклад-
ных программ Statistica for Windows (V. 10.0). 
Применяли t-критерий Стьюдента с предвари-
тельной оценкой нормального распределения, χ2 
Пирсона, U-критерий Манна – Уитни для сравне-
ния независимых выборок, корреляционный ана-
лиз Спирмена, двусторонний критерий Фишера. 
При проверке гипотез критический уровень зна-
чимости p = 0,05 [26].

Далее обследованные была разделены на  
группы получавших кветиапин (n = 23) и риспе-
ридон (n = 33) не менее 6 нед. Пациенты обеих 
групп вели примерно одинаковый малоподвиж-
ный образ жизни и имели примерно одинаковый 
рацион питания; а также не имели достоверных 
статистических различий по полу (табл. 1), воз-
расту на момент включения в исследование, воз-
расту манифестации шизофренического процесса 
(табл. 2), семейному статусу (табл. 3), уровню по-
лученного образования (табл. 4) и трудоспособ-
ности (табл. 5).

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Распределение пациентов по полу 
Sex distribution

Пол
Sex

Группа кветиапина
Quetiapine group 

Группа рисперидона
Risperidon group 

Абс.
Abs.

Отн., %
Rel., %

Абс.
Abs. 

Отн., %
Rel., %

Мужской
Male

8 34,8 18 54,5

Женский
Female

15 65,2 15 45,5

Итого
Total

23 100,0 33 100,0

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Возраст больных шизофренией и  манифестации 
заболевания, M ± m 

Age of schizophrenia patients and age of onset, M ± m

Показатель
Characteristic 

Группа 
кветиапина
Quetiapine 

group

Группа 
рисперидона
Risperidon 

group 

р

Возраст больных
Age of patients 

33,6 ± 7,7 34,8 ± 8,2 0,81713

Возраст 
манифестации
Age of onset

21,7 ± 5,8 23,5 ± 5,7 0,19042

Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 17 (4): 54–64

Корнетова Е.Г., Дубровская В.В., Корнетов А.Н. и др. Морфофенотипический предиктор развития висцерального ожирения



57

Оригинальные  статьи

Т а б л и ц а  3 

T a b l e  3

Семейный статус пациентов 
Marital status 

Показатель
Characteristic 

Группа кветиапина
Quetiapine group 

Группа рисперидона
Risperidon group

Абс.
Abs.

Отн., %
Rel., %

Абс.
Abs.

Отн., %
Rel., %

В браке или 
сожительствуют
Married (or live 
together)  

8 34,8 7 21,2

Холосты, разве-
дены или вдовы
Single, divorced  
or widowed 

15 65,2 26 78,8

Итого
Total 

23 100,0 33 100,0

Т а б л и ц а  4 
T a b l e  4

Уровень образования пациентов  
Educational background

Показатель
Characteristic 

Группа кветиапина
Quetiapine group

Группа рисперидона
Risperidon group

Абс.
Abs.

Отн., %
Rel., %

Абс.
Abs.

Отн., %
Rel., %

Среднее
Secondary edu-
cation  

8 34,8 9 27,3

Среднее 
специальное
Vocational 
school education 

5 21,7 8 24,2

Высшее
Higher educa-
tion 

10 43,5 16 48,5

Итого
Total 

23 100,0 33 100,0

Т а б л и ц а  5 
T a b l e  5

Трудоспособность пациентов  
Working capacity

Показатель
Characteristic 

Группа 
кветиапина

Quetiapine group

Группа 
рисперидона

Risperidon group 

Абс.
Abs.

Отн., %
Rel., %

Абс.
Abs. 

Отн., %
Rel., %

Работающие
Employed 

5 21,7 9 27,3

Безработные
Unemployed 

4 17,4 5 15,1

Инвалиды по 
психическому 
заболеванию
People with men-
tal disabilities 

14 60,9 19 57,6

Итого
Total 

23 100,0 33 100,0

С учетом имеющихся данных об ассоциации 
клинической картины шизофрении с развитием 
висцерального ожирения [27] проведено сравне-
ние групп по ведущему профилю симптоматики, 
выявленному при проведении структурирован-
ного интервью и верифицированному по PANSS. 
Статистически значимых различий по этим 
параметрам между группами не обнаружено  
(табл. 6).

Т а б л и ц а  6 
T a b l e  6

Ведущая психопатологическая симптоматика у пациентов   
Major psychopathological symptoms

Ведущая 
симптоматика

Major symptoms

Группа кветиапина
Quetiapine group

Группа 
рисперидона

Risperidon group

Абс.
Abs.

Отн., %
Rel., %

Абс.
Abs.

Отн., %
Rel., %

Позитивная
Positive 

9 39,1 16 48,5

Негативная
Negative 

14 60,9 17 51,5

Итого
Total 

23 100,0 33 100,0

Общая оценка тяжести состояния пациентов 
обеих групп показала, что средний общий балл 
PANSS в группе кветиапина составил 96,9 ± 14,6; 
в группе рисперидона – 92,2 ± 19,3, что не до-
стигало уровня статистической значимости при 
проведении сопоставления с помощью t-критерия 
Стьюдента (p > 0,05).

Также проведено сравнение групп по антро-
пометрическим показателям: конституциональ-
но-морфологического типа, индексов Rees –  
Eysenk и Tanner, объема талии, соматической 
половой дифференциации, ИМТ, содержанию 
жира в организме, уровню висцерального жира 
[28]. Нормативные границы конституциональ-
но-морфологических типов и соматической по-
ловой дифференциации определялись с помощью 
исследования 320 здоровых добровольцев с точ-
ностью до ±0,6σ и ±1σ соответственно. Распре-
деление интегральных морфофенотипических 
показателей у пациентов в группах, получавших 
кветиапин и рисперидон, было примерно равно-
мерным (табл. 7, 8) и не выходило за пределы 
статистической значимости по U-критерию Ман-
на – Уитни (p > 0,05).

Средние значения интегральных морфофено-
типических показателей у пациентов в группах 
были равномерными (табл. 9) и не доходили до 
уровня статистической значимости по t-крите-
рию Стьюдента (p > 0,05).
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Т а б л и ц а  7 

T a b l e  7

Конституционально-морфологические типы больных 
шизофренией  

Body types of schizophrenia patients

Показатель
Characteristic 

Группа 
кветиапина
Quetiapine 

group

Группа 
рисперидона

Risperidon group

Абс.
Abs. 

Отн., %
Rel., %

Абс.
Abs.

Отн., %
Rel., %

Гиперстенический тип
Hypersthenic type 

6 26,1 7 21,2

Мезостенический тип
Mesostenic type

11 47,8 16 48,5

Астенический тип
Asthenic type 

6 26,1 10 30,3

Итого
Total 

23 100,0 33 100,0

Т а б л и ц а  8 
T a b l e  8

Соматическая половая дифференциация больных 
шизофренией  

Somatic sex differentiation of schizophrenia patients

Показатель
Characteristic 

Группа 
кветиапина

Quetiapine group

Группа рисперидона
Risperidon group

Абс.
Abs.

Отн., %
Rel., %

Абс.
Abs. 

Отн., %
Rel., %

Гинекоморфия
Gynecomorphy 

8 34,8 6 18,2

Мезоморфия
Mesomorphy 

9 39,1 14 42,4

Андроморфия
Andromorphy 

6 26,1 13 39,4

Итого
Total 

23 100,0 33 100,0

Т а б л и ц а  9 

T a b l e  9

Средние значения интегральных морфофенотитпических 
показателей у больных шизофренией  

Mean value of integrated morpho-phenotypic parameters  
in schizophrenia patients

Показатель

Группа 
кветиапина
Quetiapine 

group

Группа 
рисперидона
Risperidon 

group

р

Индекс Rees – 
Eysenk
Rees-Eysenck index

104,4 ± 14,2 103,2 ± 9,4 0,88247

Индекс Tanner
Tanner’s index

90,8 ± 8,3 93,4 ± 9,8 0,21354

Таким образом, обе группы по исходным со-
цио-демографическим, клинико-динамическим и 
стабильным антропометрическим характеристи-
кам были сопоставимыми, что обеспечило воз-
можность проверки гипотезы исследования. Для 

этого в обеих группах было определено наличие 
либо отсутствие корреляции между индексами 
Rees – Eysenk и Tanner и содержанием жира в 
организме, а также уровнем висцерального жира.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведено сравнение групп по антропометри-

ческим характеристикам, не входящим в кост-
ную конституцию, т. е. подверженным значимым 
изменениям в течение жизни. Анализировались 
средние значения ИМТ и длины окружности та-
лии (табл. 10).

Т а б л и ц а  10 
T a b l e  10

Индекс массы тела и длина окружности талии у больных 
шизофренией, M ± m  

Body mass index and waist circumference of schizophrenia 
patients, M ± m

Показатель
Characteristic 

Группа 
кветиапина
Quetiapine 

group

Группа рис- 
перидона
Risperidon 

group

р

Индекс массы тела
Body mass index

29,1 ± 7,1 26,3 ± 5,3 0,17539

Длина окруж- 
ности талии, см
Waist circumfer-
ence, cm

95,4 ± 15,3 91,5 ± 15,2 0,3379

По показателям ИМТ и длины окружности 
талии не выявлено значимых статистических раз-
личий по t-критерию Стьюдента – p = 0,17539 
и p = 0,3379 соответственно. Далее проведено 
сопоставление содержания жира у пациентов в 
группах, определенного с помощью медицинско-
го прибора Omron BF508 (табл. 11).

Т а б л и ц а  11 
T a b l e  11

Распределение содержания жира у больных шизофренией 

Fat content in schizophrenia patients

Уровень
Fat level 

Группа кветиапина
Quetiapine group

Группа рисперидона
Risperidon group

Абс.
Abs.

Отн., %
Rel., %

Абс.
Abs. 

Отн., %
Rel., %

Низкий и 
нормальный 
Low and normal

6 26,1 14 42,4

Высокий
High

4 17,4 5 15,2

Очень высокий
Extremely high 

13 56,5 14 42,4

Итого
Total 

23 100,0 33 100,0

С учетом предмета исследования – поиска мор-
фофенотипических предикторов развития вис-
церального ожирения у больных шизофренией,  
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получающих антипсихотическую терапию, – и 
объема выборки в каждой подгруппе были объе-
динены пациенты с низким и нормальным уров-
нем жира. В подгруппе кветиапина их оказалось 6 
(26,1%), а в подгруппе рисперидона – 14 (42,4%). 
Среди лиц, получавших кветиапин, с высоким 
уровнем жира было 4 человека (17,4%), с очень 
высоким – 13 (56,5%). Среди больных, принимав-
ших рисперидон, таких оказалось 5 (15,2%) и 14 
(42,4%) человек соответственно. Достоверных 
статистических различий по методу χ2 Пирсона 
между группами не выявлено (p > 0,05). Для вы-
яснения влияния препаратов на формирование 
висцерального ожирения проведено сопостав-
ление уровня висцерального жира у пациентов 
в группах, определенного с помощью прибора 
Omron BF508 (табл. 12).

Т а б л и ц а  12 
T a b l e  12

Распределение уровня висцерального жира  
у больных шизофренией  

Visceral fat content in schizophrenia patients

Уровень
Fat level 

Группа кветиапина
Quetiapine group

Группа рисперидона
Risperidon group

Абс.
Abs.

Отн., %
Rel., %

Абс.
Abs.

Отн., %
Rel., %

Нормальный
Normal

11 47,8 21 63,6

Высокий
High

7 30,5 7 21,2

Очень высокий
Extremely high 

5 21,7 5 15,2

Итого
Total 

23 100,0 33 100,0

Сравнение подгрупп по уровню висцерального 
жира с помощью критерия χ2 Пирсона статисти-
чески значимых различий не выявило (р > 0,05).

Далее обе группы были проверены на наличие 
корреляций между статическими и динамически-
ми антропометрическими показателями с при-
менением корреляционного анализа Спирмена 
(рис.).

Корреляции между величинами индекса 
Rees – Eysenk и содержанием жира в организ-
ме в обеих группах отсутствовала: r = 0,01103; 
t = 0,0366; p = 0,97146 (группа кветиапина) и 
r = –0,41654; t = –1,99719; p = 0,06033 (группа 
рисперидона). Корреляция между уровнем висце-
рального жира и индексом Rees – Eysenk отсут-
ствовала: r = –0,51619; t = –1,99891; p = 0,07094 
(группа кветиапина); была умеренной обратной: 
чем больше величина индекса Rees –Eysenk, тем 
ниже уровень висцерального жира r = –0,73381; 
t = –4,70833; p = 0,00015 (группа рисперидона). 

Корреляции между величинами индекса Tan-
ner и содержанием жира в организме в обеих 
группах отсутствовала: r = 0,05544; t = 0,18414; 
p = 0,85725 (группа кветиапина) и r = –0,13134; 
t = –0,5775; p = 0,57038 (группа рисперидона). 
Корреляция между величиной индекса Tanner и 
уровнем висцерального жира в группе пациентов, 
получавших кветиапин, была сильной прямой: 
чем больше индекс Tanner, тем выше уровень 
висцерального жира (r = 0,77633; t = 4,08481; 
p = 0,00181); в группе больных, принимавших 
рисперидон, была умеренная прямая корреляция 
(r = 0,48133; t = 2,39356; p = 0,02716).

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование продолжает на-

правление, заложенное в концепции интегратив-
ной биомедицинской антропологии [16], дающей 
понимание влияния морфофенотипа конституции 
на реактивность организма, включая течение па-
тологического процесса. В данной работе сделана 
попытка установить, в какой мере можно рассма-
тривать морфофенотип конституции в качестве 
фактора, определяющего прогноз развития та-
кого нежелательного явления антипсихотической 
терапии, как висцеральное ожирение. Выделение 
риска развития отдельного клинического феноме-
на в зависимости от конституциональных особен-
ностей больных произведено впервые. До этого 
исследования проводились в аспекте влияния кон-
ституциональной предиспозиции на клинический 
полиморфизм и течение процесса в целом [29]. 

IR-E IT IR-E IT

СЖО УВЖ СЖО УВЖ

Группа кветиапина
Quetiapine group

Группа рисперидона
Risperidon group

Рисунок.  Корреляционные плеяды антропометричес- 
ких показателей больных шизофренией в группах 
кветиапина и рисперидона: IR-E – индекс Rees – Ey-
senk; IT – индекс Tanner; СЖО – содержание жира в 
организме; УВЖ – уровень висцерального жира; ---- – 
отсутствие корреляции; –– – умеренная корреляция;  

– сильная корреляция

Figure. Correlation between anthropometric mea-
surements in patients with schizophrenia in quetiapine  
and risperidone groups: IR-E – Rees – Eysenck index; 
IT – Tanner’s index; СЖО – body fat content; УВЖ –  
level of visceral fat; ---- – absence of correlation;  
–– – moderate correlation;        – strong correlation
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С помощью антропометрического обследова-
ния с мониторингом жировой компоненты состава 
тела у больных шизофренией можно уменьшить 
частоту возникновения таких нежелательных яв-
лений, как висцеральное ожирение и метаболиче-
ский синдром и, соответственно, уменьшить риск 
развития сердечно-сосудистых эндокринных за-
болеваний, а также улучшить качество жизни 
пациентов и их социальное функционирование. 
Данные методики являются простыми в выпол-
нении и существенно менее затратными в отли-
чие от магнитно-резонансного обследования, а 
также практически не имеют противопоказаний, 
поэтому могут использоваться в рутинной психи-
атрической практике непосредственно лечащим 
врачом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 Полученные результаты свидетельствуют, что 

у большинства пациентов обеих групп наблюда-
лись высокие показатели, характеризующие жи-
ровую компоненту состава тела, включая индекс 
массы тела, обхват талии, уровни общего и вис-
церального жира. Это подтверждает имеющиеся 
сведения о том, что пациенты с шизофренией на 
фоне антипсихотической терапии имеют высокий 
риск развития ожирения и, в итоге, метаболиче-
ского синдрома [30]. Отсутствие различий между 
группами по этим показателям показывает, что 
кветиапин и рисперидон в равной степени могут 
приводить к нарастанию жировой компоненты 
состава тела больных, получающих постоянную 
антипсихотическую терапию.

Отсутствие корреляций между величиной 
индексов Rees – Eysenk, Tanner и содержанием 
жира в организме больных обеих групп свиде-
тельствует о том, что накопление жира в целом 
у пациентов с шизофренией не определяется 
морфофенотипом конституции и не зависит от 
принимаемого антипсихотика, в данном случае –  
кветиапина или рисперидона. Аналогичные дан-
ные получены между величиной индекса Rees –  
Eysenk в группе кветиапина, что не позволяет 
рассматривать морфофенотип конституции в ка-
честве предиктора развития висцерального ожи-
рения у больных шизофренией, получающих дли-
тельное время данный препарат.

Вместе с тем в группе рисперидона отмечено, 
что чем выше индекс Rees – Eysenk у больных, 
тем меньше уровень висцерального жира они 
имеют. С учетом сказанного выше, данный 
результат можно рассматривать применительно 
только к рисперидону и предположить, что чем 

ближе морфофенотип конституции пациентов, 
получающих этот препарат, к астеническому по-
люсу, тем меньший риск развития висцерального 
ожирения можно ожидать. В обеих группах об-
наружена прямая корреляция величины индекса 
Tanner и уровнем висцерального жира. Исходя 
из этого, можно заключить, что принадлежность 
к андроморфному полюсу телосложения боль-
ных является предиктором развития висцераль-
ного ожирения.

Подводя итог работе, необходимо указать, 
что в свете актуальных тенденций современной 
медицины в виде попыток индивидуализировать 
подход к выбору лечения, разрабатывать техно-
логии персонализированной терапии, полученные 
результаты позволяют рассматривать морфо-
фенотип конституции измеряемым параметром, 
определяющим изменчивость признаков болезни 
и ответа на проводимую психофармакотерапию. 
Величина индекса Rees – Eysenk больных ши-
зофренией может рассматриваться среди дру-
гих факторов при решении применения риспе-
ридона у лиц с астеническим телосложением, в 
свою очередь, его сочетание с гинекоморфией, 
как известно, является в целом неблагоприят-
ным фактором прогноза шизофрении [29]. В до-
полнение к этому, полученные нами результаты 
свидетельствуют, что определение показателей 
индекса Tanner в начале лечения может играть 
роль прогностического фактора развития вис-
церального ожирения у больных шизофренией 
при планируемом использовании в качестве ба-
зисной терапии кветиапина. В случае высокого 
риска развития данного нежелательного явления 
предпочтительно использовать антипсихотики, 
не вызывающие прибавку массы тела, такие как 
зипразидон и арипипразол, особенно при первом 
эпизоде шизофрении, когда пациенты особо уяз-
вимы к развитию нейролептического ожирения 
[31]. В дальнейшем необходимо проведение по-
добных исследований с целью проверки гипоте-
зы о вкладе морфофенотипических показателей 
в развитие висцерального ожирения у больных 
шизофренией, получающих другие антипсихоти-
ки, особенно оланзапин и клозапин.
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Morphophenotypic predictor of the development of visceral obesity  
in patients with schizophrenia receiving antipsychotic therapy
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Lobacheva O.A.1, Ivanova S.A.1,  Semke A.V.1, 2

1 Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center (TNRMC) of Russian Academy  
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4, Aleutskaya Str.,  634014, Tomsk, Russian Federation
2 Siberian State Medical University (SSMU) 
2, Moscow Trakt,  634050, Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT

Objective: revealing the role of morphophenotypic indices in the development of visceral obesity in patients 
with schizophrenia receiving quetiapine and risperidone therapy.

Materials and methods. 56 indoor patients with schizophrenia who received quetiapine (n = 23) or risperidone 
(n = 33) at medium doses were examined. Included persons were from 18 to 65 years old with at least a 1 year 
history of disease, the condition of which met the criteria of schizophrenia according to ICD-10. The Basis 
map of sociodemographic and clinical-dynamic signs for patients with schizophrenia was filled in, PANSS in the 
adapted Russian version – SCI-PANSS, noninvasive bioimpedancemetry, measurement of growth, transverse-
thoracic, biacromial and bicrystal diameter, with calculation of body mass indexes, Tanner and Rees – Eysenk 
and definition of integral morphophenotypic indicators were carried out. Statistical processing was performed 
using Student’s t-test with a preliminary estimate of Pearson’s χ2 normal distribution, the Mann – Whitney U 
test to compare independent samples, the Spearman correlation analysis, the two-sided Fisher test.

Results. There were no significant differences in both subgroups in terms of bioimpedancemetry. The 
correlation between the level of visceral fat and the Rees – Eysenk index in patients receiving risperidone 
was a moderate inverse: the greater the value of the Rees – Eysenk index, the lower the level of visceral fat  
(r = –0.73381, t = –4.70833, p = 0.00015). The correlation between the Tanner index and the level of visceral 
fat in the quetiapine subgroup was strong: the larger the Tanner index, the higher the visceral fat level  
(r = 0.7763, t = 4.08481, p = 0.00181); in the risperidone subgroup, there was an average direct correlation 
(r = 0.48133, t = 2.39356, p = 0.02716).

Conclusion. The magnitude of the Rees – Eysenk index of schizophrenic patients can be considered among 
other factors in the management of risperidone in individuals with asthenic physique. The determination of 
the Tanner index at the beginning of treatment can play the role of a prognostic factor in the development of 
visceral obesity in patients with schizophrenia in the planned use as a basic therapy for quetiapine.

Key words: schizophrenia, quetiapine, risperidone, visceral obesity, noninvasive bioimpedancemetry. 
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Исследование диуретического и антидепрессантного действия 
экстрактов Crataegus sanguinea Pall.

Куркин В.А.1, Зайцева Е.Н.1, Морозова Т.В.1, Правдивцева О.Е.1, Дубищев А.В.1, 
Куркина А.В.1, Авдеева Е.В.1, Агапов А.И.1, Белоусов М.В.2

1 Самарский государственный медицинский университет (СамГМУ) 
Россия, 443099, г. Самара, ул. Чапаевская, 89
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – изучение диуретического и антидепрессантного действия жидких экстрактов 
различных частей Crataegus sanguinea Pall. (цветки, побеги, листья, плоды) для обоснования их исполь-
зования при разработке и производстве препаратов для комплексной терапии заболеваний сердечно-со-
судистой системы. 

Материалы и методы. Проведено сравнительное исследование диуретической и антидепрессантной 
активности жидких экстрактов из листьев, цветков, побегов и плодов Crataegus sanguinea Pall. Для 
получения жидких экстрактов использовали спирт этиловый 70% в соотношении «сырье – экстрагент»  
1 : 1. Исследования проводили на 20 беспородных белых крысах обоего пола. Все препараты исследова-
ли в дозе 0,1 мл/кг. Диуретическую активность жидких экстрактов боярышника определяли в хрониче-
ских экспериментах, при этом собирались 4- и 24-часовые порции мочи. Исследование антидепрессант-
ной активности проводили с помощью теста «поведенческого отчаяния» по Porzolt.

Результаты. В ходе экспериментов выявлены диуретическая активность жидкого экстракта листьев 
боярышника кроваво-красного, а также антидепрессантная активность жидких экстрактов цветков, по-
бегов и плодов боярышника кроваво-красного.

Заключение. Препараты боярышника кроваво-красного обладают комплексным нефротропным и ней-
ротропным действием и могут быть рекомендованы для использования в лечении сердечно-сосудистых 
патологий.

Ключевые слова: боярышник кроваво-красный, жидкие экстракты, гиперозид, флавоноиды.
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ВВЕДЕНИЕ
В терапии заболеваний сердечно-сосудистой 

системы нередко возникают проблемы, требующие 
использования препаратов, обладающих плей-
отропными свойствами, в том числе антидепрес-
сантными, а также диуретическими [1]. Сейчас в 

лечебной практике России в качестве кардиото-
ников и антиаритмиков используются препараты, 
полученные из плодов или цветков боярышника. 
Листья  и побеги данного растения тоже мож-
но считать перспективным сырьем для коррек-
ции сердечно-сосудистых патологий [2]. Важно 
также отразить, что листья совместно с цвет-
ками боярышника (побеги) находят применение  
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и в других странах [3], где в качестве действу-
ющих веществ рассматриваются флавоноидные 
соединения (рутин, гиперозид, витексинарамно-
зид и др.). Ранее для рутина было установлено 
наличие диуретической, а для гиперозида – анти-
депрессантной активности [1, 4]. Литературные 
данные свидетельствуют также о том, что пре-
параты на основе сырья боярышника обладают 
комплексным эффектом. Прежде было выявлено, 
что густой экстракт из плодов изучаемого расте-
ния обладает мочегонным и антидепрессантным 
действием [1].

На российском пространстве боярышник кро-
ваво-красный обширно растет и обладает зна-
чительными возобновляемыми сырьевыми ре-
сурсами, что в совокупности с вышесказанным 
позволяет рассматривать его как перспективный 
объект для источника новых препаратов и биоло-
гически активных веществ. 

Цель исследования – изучение диуретическо-
го и антидепрессантного действия лекарственных 
препаратов из сырья боярышника кровяно-крас-
ного для обоснования его использования в разра-
ботке и производстве препаратов для комплекс-
ного лечения сердечно-сосудистой системы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В лаборатории были получены жидкие экс-

тракты из воздушно сухих листьев, цветков, побе-
гов и плодов боярышника кроваво-красного. Сы-
рье для препаратов заготавливалось в Самарской 
области в 2016 г. Соотношение «сырье – экстра-
гент» для всех препаратов составляло 1 : 1, экс-
трагентом являлся этанол 70%. Для всех препара-
тов, основываясь на разработанных нами прежде 
методиках, было рассчитано содержание суммы 
флавоноидов в пересчете на гиперозид (табл. 1).

Т а б л и ц а  1 

T a b l e  1

Содержание суммы флавоноидов в препаратах  
Crataegus sanguinea Pall., M ± m

Total flavonoid content in the  
Crataegus sanguinea Pall., M ± m

Жидкий экстракт
Liquid extract

Содержание суммы флавоноидов в 
пересчете на гиперозид, %

Total flavonoid content in terms of 
the equivalent amount of hyperoside  

Цветки 
Flowers 0,238 ± 0,012

Листья 
Leaves 0,314 ± 0,016

Побеги 
Sprouts 0,254 ± 0,013

Плоды 
Fruits 0,050 ± 0,003

Все полученные препараты исследовались на 
наличие диуретической и антидепрессантной ак-
тивности.

Эксперименты проводили на 20 беспород-
ных белых крысах обоего пола массой 200–220 
г, которых содержали в условиях вивария при 
свободном доступе к воде и на стандартном 
пищевом рационе. Введение препаратов осу-
ществляли внутрижелудочно через зонд в дозе  
0,1 мл/кг. В качестве контроля использовали 
70%-й этанол.

Диуретическое действие исследуемых образ-
цов определяли в хроническом эксперименте в 
дозе 0,1 мл/кг. В качестве препарата сравнения 
для 4-часовых опытов использовали фуросе-
мид (короткодействующий) в пороговой дозе 
1 мг/кг, для 24-часовых опытов – гипотиазид 
(длительно действующий) в средней терапев-
тической дозе 20 мг/кг. Фуросемид как диуре-
тик, вызывающий максимальный мочегонный 
эффект, был взят в пороговой дозе, поскольку 
изучаемые растительные препараты обладают 
умеренной фармакологической активностью. 
Использовать большую дозировку фуросемида 
было нецелесообразно, это привело бы к отсут-
ствию наглядности при сравнении полученных  
данных. 

В день эксперимента опытным животным 
внутрь желудка вводился изучаемый лечебный 
препарат на фоне 3%-й водной нагрузки, контро-
лем для препаратов сравнения являлась вода в 
таком же объеме. Животных содержали в обмен-
ных клетках, отбирали 4-  и 24-часовые порции 
мочи и определяли почечную экскрецию. Опреде-
ление концентраций Na+ и K+ проводили методом 
пламенной фотометрии; кpеатинина – фотоэлек-
троколометрически.

Тест «поведенческого отчаяния» по Porzolt 
(1976) использовали для выявления антидепрес-
сантной активности. В ходе эксперимента в тече-
ние 5 мин фиксировалось индивидуальное время, 
когда животные активно пытались выбраться из 
воды. Препаратом для сравнения был антиде-
прессант амитриптилин в дозе 5 мг/кг. Контро-
лем была вода, объем которой рассчитывался как 
0,5% от массы крысы. Все препараты вводились 
единожды на фоне аналогичной водной нагруз-
ки, эксперимент проводили через 1 ч после ввода 
препаратов. Полученные данные статистически 
обрабатывались c использованием непараметри-
ческого критерия Манна – Уитни с поправкой 
Бонферрони [5]. Данные представлены в виде 
среднего арифметического и ошибки среднего  
M ± m. 
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Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Влияние изучаемых препаратов Crataegus sanguinea Pall. на экскреторную функцию почек крыс за 4 ч опыта,  
M ± m, n = 10

The influence of the studied Crataegus sanguinea Pall. drugs on the excretory function of rat kidneys  
in 4 hours’ time experiment, M ± m, n = 10

Показатель
Characteristic 

Диурез, мл
Diuresis, ml

Натрийурез, мкМ
Natriuresis, mcM

Калийурез, мкМ
Kaliuresis, mcM

Креатининурез, мг
Kreatininuresis, mg

Контроль (вода)
Control (water)

1,16 ± 0,06 160,11 ± 12,73 81,40 ± 9,34 2,04 ± 0,19

Фуросемид
Fusid

1,43 ± 0,05* 209,74 ± 17,25* 96,87 ± 5,34 2,35 ± 0,19

Контроль (этанол 70%)
Control (ethanol 70%)

1,48 ± 0,13* 216,15 ± 30,58* 114,77 ± 13,17* 2,35 ± 0,22

Жидкий экстракт цветков
Flower liquid extract 

1,10 ± 0,08 226,2 ± 20,95* 143,03 ± 13,81* 2,68 ± 0,28

Жидкий экстракт листьев 
Leaf liquid extract

1,77 ± 0,11*Δ 297,94 ± 26,37*Δ 168,74 ± 10,58*Δ 2,80 ± 0,19*

Жидкий экстракт побегов 
Sprout liquid extract 

1,41 ± 0,06* 255,45 ± 21,36 150,31 ± 13,16Δ 2,47 ± 0,21

Жидкий экстракт плодов
Fruit liquid extract 

1,24 ± 0,09 229,40 ± 21,01* 108,09 ± 6,06 2,59 ± 0,21
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П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3, 4: * достоверность отличий показателей опыта от показателей контроля, получавшего 
воду, р < 0,05; Δ достоверность отличий показателей опыта от показателей контроля, получавшего этанол 70%; р < 0,05; n – 
количество животных.
N o t e. Here and in tab. 3, 4: * accuracy of differences between experiment characteristics and controls that received water, p < 
0.05; Δ accuracy of differences between experiment characteristics and controls that received ethanol 70%; p < 0.05; n is the number 
of animals.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что за 4 ч опыта только жидкий 
экстракт листьев боярышника в дозе 0,1 мл/кг 
способствовал достоверному увеличению пока-
зателей диуреза на 20%, выделению Na+ и K+ с 
мочой на 38 и 77% соответственно по сравнению 

с показателями водно-спиртового контроля, что 
свидетельствует о снижении канальцевой реаб-
сорбции (табл. 2). Введение препаратов цветков, 
побегов и плодов боярышника у опытных живот-
ных относительно водно-спиртового контроля не 
привело к достоверным изменениям изучаемых 
параметров.

Следует отметить, что этанол 70% в дозе  
0,1 мл/кг в сравнении с водным контролем спо-
собствовал достоверному росту показателей ди-
уреза на 28%, выделению Na+ и K+ с мочой на 35 
и 41% за 4 ч опыта. Жидкий экстракт листьев 
боярышника в сходной дозе обеспечивал увели-
чение выделения с мочой натрия на 53%, калия 
на 107%, креатинина на 37%, а диуреза на 53% в 
сравнении с водным контролем. Жидкий экстракт 
цветков способствовал возрастанию натрийуреза 
и калийуреза на 41 и 76% соответственно в срав-
нении с водным контролем, жидкий экстракт по-
бегов – изолированному росту диуреза на 22%, а 
жидкий экстракт плодов – изолированному ро-
сту натрийурезана 43%.

Фуросемид при однократном внутрижелудоч-
ном введении способствовал достоверному увели-

чению диуреза (на 23%) и натрийуреза (на 31%) 
за 4 ч эксперимента в сравнении с показателями 
интактного контроля с водной нагрузкой. Жид-
кий экстракт листьев боярышника способствовал 
возрастанию диуреза и натрийуреза, что соответ-
ствовало действию фуросемида в пороговой дозе 
1 мг/кг.

В 24-часовом эксперименте жидкий экстракт 
листьев боярышника привел к увеличению экс-
креции воды почками (на 29%), натрия (на 30%) 
и креатинина (на 36%) относительно показателей 
водно-спиртового контроля. Данный факт гово-
рит об уменьшении канальцевой реабсорбции и 
повышении клубочковой фильтрации (табл. 3). 
Жидкие экстракты цветков, побегов и плодов бо-
ярышника не вызывали достоверных изменений 
изучаемых параметров.
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Т а б л и ц а  3 
T a b l e  3

Влияние изучаемых препаратов в дозе 0,1 мл/кг и препарата сравнения гипотиазида в эффективной средней 
терапевтической дозе 20 мг/кг на экскреторную функцию почек крыс за 24 ч эксперимента, M ± m, n = 10

The effect of the studied drugs in a dose of 0.1 ml / kg and the hydrochlorothiazide comparison drug in an effective average 
therapeutic dose of 20 mg / kg on the excretory function of rat kidneys in 24 hours’ time experiment, M ± m, n = 10

Показатель
Characteristic

Диурез, мл
Diuresis, ml

Натрийурез, мкМ
Natriuresis, mcM

Калийурез, мкМ
Kaliuresis, mcM

Креатининурез, мг
Kreatininuresis, mg

Контроль (вода)
Control (water)

1,40 ± 0,09 248,48 ± 28,04 107,72 ± 14,28 2,96 ± 0,31

Контроль (этанол 70%)
Control (ethanol 70%)

1,70 ± 0,14* 303,15 ± 26,88* 140,03 ± 16,55* 3,29 ± 0,38

Гипотиазид
Hydrochlorothiazide

1,96 ± 0,11* 382,66  ±  48,84* 166,97 ± 13,28* 3,85 ± 0,33

Жидкий экстракт цветков
Flower liquid extract 

1,41 ± 0,13 316,37 ± 35,27 139,03 ± 16,74 3,23 ± 0,31

Жидкий экстракт листьев 
Leaf liquid extract

2,19 ± 0,11*Δ 392,55 ± 29,20*Δ 167,98 ± 18,34* 4,49 ± 0,32*Δ

Жидкий экстракт побегов 
Sprout liquid extract 

1,65 ± 0,14 309,74 ± 36,82 156,40 ± 18,67* 3,86 ± 0,42

Жидкий экстракт плодов
Fruit liquid extract 

1,67 ± 0,14 364,89 ± 33,45* 146,86 ± 20,97* 3,37 ± 0,30
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Важно добавить, что за 24 ч опыта этанол 70% 
в дозе 0,1 мл/кг относительно водного контроля 
способствовал достоверному росту показателей: 
диуреза (на 21%), выделения с мочой натрия (на 
22%), калия (на 30%). Жидкий экстракт листьев 
боярышника в той же дозировке повышал пока-
затели натрийуреза (на 58%)  и калийуреза (на 
56%), креатинина (на 52%), а диурез достоверно 
возрастал (на 56%) относительно водного кон-

троля. Жидкий экстракт побегов достоверно спо-
собствовал только росту калийуреза (на 45%), а 
жидкий экстракт плодов – калийуреза (на 36%),  
натрийуреза (на 47%). 

При однократном внутрижелудочном введе-
нии гипотиазид в дозе 20 мг/кг приводил к досто-
верному увеличению диуреза (на 40%), натрий- и 
калийуреза (на 54 и 55% соответственно) в срав-
нении с водным контролем.

Жидкий экстракт листьев боярышника в дозе 
0,1 мл/кг за 24 ч эксперимента способствовал 
умеренному росту диуреза и натрийуреза, не-
сколько уступая по силе гипотиазиду в средней 
терапевтической дозе 20 мг/кг, однако проявляя 
креатининуретические свойства, нехарактерные 
для гипотиазида. Другие изученные препараты не 
оказали влияния на экскреторную функцию по-
чек, вероятно, в связи с более низким содержа-
нием в них рутина, для которого в более ранних 
экспериментах был обнаружен диуретический 
эффект, зависимый от дозы.

При исследовании антидепрессантной актив-
ности препарат сравнения амитриптилин в дозе 
5 мг/кг уменьшал время иммобилизации крыс на 
23% в сравнении с водным контролем (табл. 4). 
Жидкий экстракт листьев боярышника в дозе 0,1 
мл/кг не влиял на активность движения живот-
ных по сравнению с водно-спиртовым контролем. 
Жидкий экстракт побегов боярышника в схожей 
дозе 0,1 мл/кг уменьшал время иммобилизации 
животных на 28% сравнительно водно-спиртово-
го контроля, действуя как амитриптилин в отме-
ченной выше дозе. 

Т а б л и ц а  4 
T a b l e  4

Антидепрессантная активность препаратов изучаемого 
растения, M ± m, n = 10 

Antidepressant activity of drugs made of the studied 
plant, M ± m, n = 10

Показатель
Characteristic

Время иммобилиза-
ции, с (%)

Контроль (вода)
Control (water)

208,86 ± 19,75 (100)

Амитриптилин
Amitriptylinum

160,00 ± 11,45 (77)*

Контроль (этанол 70%)
Control (ethanol 70%)

212,86 ± 7,60 (100)

Жидкий экстракт цветков
Flower liquid extract 

125,14 ± 8,36 (59)Δ

Жидкий экстракт листьев 
Leaf liquid extract

153,86 ± 10,33 (72)Δ

Жидкий экстракт побегов 
Sprout liquid extract 

199,14 ± 3,01 (94)

Жидкий экстракт плодов
Fruit liquid extract 

186,14 ± 4,64 (87)Δ

Жидкий экстракт цветков в дозе 0,1 мл/кг 
значительно уменьшал время иммобилизации 
животных на 41% по сравнению с водно-спир-
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товым контролем, данный эффект сопоставим с 
действием амитриптилина в дозе 5 мг/кг. 

Жидкий экстракт плодов боярышника в дозе 
0,1 мл/кг уменьшал время иммобилизации жи-
вотных на 13% по сравнению с водно-спиртовым 
контролем, уступая амитриптилину в пороговой 
дозе 5 мг/кг.

Антидепрессантная активность жидких экс-
трактов изучаемого растения увеличивается в 
следующем ряду: плоды – побеги – цветки. При 
этом важно подчеркнуть, что жидкий экстракт 
листьев, несмотря на высокое содержание сум-
марного количества флавоноидов, не проявлял 
антидепрессантной активности. Предположи-
тельно, данный эффект связан с высоким содер-
жанием в цветках и побегах боярышника кро-
ваво-красного гиперозида, для которого ранее 
была выявлена антидепрессантная активность [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате данной работы был выявлен 

ряд особенностей фармакологического действия 
изучаемых препаратов. Так, жидкий экстракт 
листьев боярышника кроваво-красного в дозе  
0,1 мл/кг оказывал быстро развивающиеся дли-
тельные диуретическое и салуретическое дей-
ствия (канальцевый эффект), проявляя к концу 
24-го ч эксперимента дополнительно креатини-
нуретическое действие (клубочковый эффект). 
В свою очередь, жидкие экстракты цветков, по-
бегов и плодов боярышника кроваво-красного 
в дозе 0,1 мл/кг проявляли антидепрессантный 
эффект, который можно сравнить с эффектом 
амитриптилина в пороговой дозе 5 мг/кг. Ис-
ходя из результатов данной работы, считаются 
рациональными и целесообразными разработка 
и создание препаратов для комплексного лече-
ния заболеваний сердечно-сосудистой системы 
на основе сырья боярышника кроваво-красного, 
сочетающих в себе антидепрессантный и диуре-
тический эффекты.
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The study of the Crataegus sanguinea Pall. extractsdiuretic  
and antidepressant action

Kurkin V.A.1, Zaitceva E.N.1, Morozova Т.V.1, Pravdivtseva O.E.1, Dubishchev A.V.1,  
Kurkina A.V.1,   Avdeeva A.V.1, Agapov A.I.1, Belousov M.V.2

1 Samara State Medical University (SamSMU) 
89, Chapaevskaya Str., Samara, 443099, Russian Federation
2 Siberian State Medical University (SSMU) 
2, Moscow Tract, 634055, Russian Federation 

ABSTRACT

The purpose of the study is to study the urinative and antidepressant activities of liquid extracts based on 
flowers, shoots, leaves and fruits of Crataegus sanguinea Pall. to substantiate their use in the development and 
manufacture of drugs for the complex treatment of cardiovascular diseases.

Materials and methods. The comparative study of the diuretic and antidepressant activity of liquid extracts 
based on leaves, flowers, shoots and fruits Crataegus sanguinea was conducted. The liquid extracts were 
obtained on the basis of dried leaves, flowers, shoots and fruits of Crataegus sanguinea. All liquid extracts 
were obtained in the ratio “raw – extractant” 1 : 1, in all cases the extracting agent was ethyl alcohol 70%. 
The studies were conducted using outbred white rats of both sexes. All preparations were examined in a 
dose of 100 μl/kg. The diuretic activity of Crataegus sanguineaof liquid extracts in chronic experiments was 
determined, 4 h and 24 h portions of urine were collected. The antidepressant activity was tested using the 
“Desperation” test.
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Results. During the experiment, the diuretic activity of the liquid extract Crataegus sanguinea, as well as the 
antidepressant activity of liquid extracts of Crataegus sanguinea, shoots and fruits were revealed.

Conclusion. Crataegus sanguinea preparations have complex nephrotropic and neurotropic action and can be 
recommended for use in the cardiovascular pathology treatment.

Key words: liquid extracts, hyperoside, flavonoids.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – изучение когнитивных функций и уровня белков острого повреждения мозга в 
группе пациентов, получавших препарат «Церебролизин», и в группе сравнения в до- и послеопераци-
онном периодах операции коронарного шунтирования (КШ).

Материалы и методы. В открытое рандоминизированное сравнительное контролируемое параллельное 
исследование были включены 60 мужчин, возраст в группе пациентов, получавших терапию препаратом 
«Церебролизин», – 61,5 (57÷66) лет, в группе сравнения – 61 (56÷65) лет (р > 0,05).

Результаты. Группы статистически значимо отличались по фракции выброса левого желудочка: 56 
(48÷64) – в группе сравнения, 61 (59÷65) – в группе пациентов, получавших терапию препаратом «Цере-
бролизин» (p < 0,05). В группе пациентов, получавших препарат «Церебролизин», выявлено увеличение 
баллов по MMSE (р < 0,01): с 25 (24÷27) до 26,2 (24÷28), в группе без использования нейропротекции 
головного мозга в предоперационном периоде уменьшение баллов по краткой шкале оценки психиче-
ского статуса – с 25,5 (25÷27) до 25 (23÷27) (р < 0,01). Клиническое значение уровня белка S100ß как 
биологического показателя когнитивной дисфункции после операции на сердце требует дополнительных 
исследований.

* Лебедева Елена Владимировна, e-mail: lebedevaev@sibmail.com.
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Заключение. Использование периоперационной защиты головного мозга при помощи препарата «Це-
ребролизин» (по собственной схеме) способствует не только сохранению, но и улучшению когнитивного 
функционирования, снижению вероятности осложнений со стороны психической деятельности после 
операции КШ в условиях искусственного кровообращения и холодовой кардиоплегии с использованием 
препарата «Кустодиол», особенно у пациентов с высоким риском их развития.

Ключевые слова: постоперационная дисфункция, коронарное шунтирование, белок S100ß, церебро-
лизин.
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ВВЕДЕНИЕ
Нарушения когнитивного функционирования 

после хирургического вмешательства по поводу 
ишемической болезни сердца (ИБС) встречаются 
более чем в 1/3 случаев [1]. Впервые о когнитив-
ных нарушениях сообщил P.D. Bedford [2]: у боль-
ных пожилого возраста имеются когнитивные 
расстройства после хирургического лечения при 
применении общей анестезии. Данные расстрой-
ства обсуждаются в отечественной и зарубежной 
литературе и носят название послеоперационной 
когнитивной дисфункции (ПОКД) (F06.7). Пра-
вополушарные изменения поведения, умеренные 
когнитивные нарушения могут быть отнесены к 
другим органическим расстройствам личности и 
поведения (F07.8). Так называемый лобный син-
дром предполагает наличие значительно снижен-
ной способности справляться с целенаправлен-
ной деятельностью; измененного эмоционального 
поведения; изменения потребностей и влечений; 
озабоченности одной абстрактной темой; выра-
женных изменений в темпе и потоке речи, вязко-
сти, гиперграфии, и может кодироваться в диа-
гностических рубриках F07.8 или F01 (сосудистая 
деменция).

После оперативного вмешательства когнитив-
ные расстройства достаточно часто достигают 
различной степени деменции [3]. Делирий может 
предвещать долгосрочные когнитивные расстрой-
ства у пациентов, переживших критические со-
стояния в отделениях интенсивной терапии [4]. 
Делирий разделяют на подтипы в зависимости от 
наличия психомоторного возбуждения (ПМВ). По 
данным T.D. Girard и соавт. (2008), чистый дели-
рий с психомоторным возбуждением встречается 
редко (1,6%), в отличие от 43,3% пациентов с де-
лирием без психомоторного возбуждения и 54,1% 
со смешанным делирием [4]. Среди пациентов вне 
палаты интенсивной терапии делирий с психо-
моторным возбуждением имеет лучший прогноз, 
чем делирий без психомоторного возбуждения. 
У пациентов медицинских учреждений, отделе-
ний реанимации и интенсивной терапии делирий 

связан с различными осложнениями и неблаго-
приятными исходами, включая самостоятельную 
экстубацию, в том числе травматическую, и уда-
ление катетеров, длительное пребывание в ста-
ционаре, рост расходов на здравоохранение, а 
также увеличение смертности.

Ведущим патогенетическим фактором сни-
жения когнитивных функций у больных с кар-
диологической патологией является нарушение 
церебрального кровоснабжения коры головного 
мозга. Послеоперационный когнитивный дефи-
цит в раннем периоде определяется комбинаци-
ей неспецифических факторов (нарушение сна, 
стресс, незнакомая обстановка и др.) и анесте-
зии, наслаивающейся на эффекты микроэмбо-
лии и (или) гипоперфузии, являющимися более 
вероятными механизмами развития когнитив-
ной дисфункции после операции на открытом 
сердце [5]. Нарушение клеточного метаболизма 
с последовательным усилением патобиохимиче-
ских изменений, обусловленных гипоксемией, 
эксайтотоксичностью, повреждением мембран 
нейронов свободными радикалами и продуктами 
перекисного окисления липидов приводит к про-
граммированной клеточной смерти (апоптозу) и 
повреждению нейрональных связей, обеспечива-
ющих процессы корковой интеграции.

Современные возможности адекватной защиты 
головного мозга изучены не в полной мере. Оста-
ются актуальными поиски нейропротекции путем 
медикаментозных и немедикаментозных методов. 
Лечение прогнозируемого острого ишемического 
инсульта является одним из подходов предупреж-
дения церебральных осложнений после коронар-
ного шунтирования (КШ) [6, 7]. Нейротрофиче-
ское действие на центральную нервную систему 
является основным механизмом действия препа-
рата «Церебролизин», в результате чего нормали-
зуется естественный баланс эндогенных факторов 
роста [8], увеличивается количество новых нейро-
нов [9], стимулируются спраутинг, арборизация и 
синаптогенез [10]. Доказанная высокая нейропро-
тективная активность препарата «Церебролизин» 
также проявляется редукцией доли нейронов,  
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находящихся в состоянии апоптоза [11], сокраще-
нием выработки β-амилоида и tau-белка [11, 12], 
уменьшением продукции свободных радикалов 
[13] и подавлением воспалительной активности в 
ткани нервной системы [14].

Эффективность препарата «Церебролизин» в 
клинике была показана в многоцентровых ран-
домизированных проспективных двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследованиях, прове-
денных по стандартам надлежащей клинической 
практики [7, 15–19], а также в постмаркетинго-
вых исследованиях [20].

В качестве биологического маркера динамики 
когнитивной дисфункции в периоперационном 
периоде нами был выбран белок S100ß. Серийное 
определение концентрации S100ß белка в первые 
12 ч после искусственного кровообращения про-
гнозирует раннюю послеоперационную мозговую 
травму [21]. Измерение концентрации S100ß через 
1 ч после операций на сердце с использованием 
кардиопульмонального шунта является наиболее 
информативным маркером последующих когни-
тивных нарушений – уровень S100ß достоверно 
повышался сразу после операции [22]. У кардио- 
логических пациентов, подвергшихся хирурги-
ческим вмешательствам, выявлена статистически 
достоверная положительная корреляция сыворо-
точной концентрации S100ß в разные интервалы 
времени с когнитивным дефицитом через полгода 
после операции [23]. Ряд авторов не подтвержда-
ют взаимосвязи между ранним повышением сы-
вороточного S100ß после подобных операций и 
последующего когнитивного дефицита [24].

В головном мозге S100ß вырабатывается пре-
имущественно астроцитами и в зависимости от 
концентрации оказывает нейротрофическое 
или дегенеративное действие на нейрональные 
и глиальные клетки [25]. Выведение линий мы-
шей с наследуемыми дефектами генов данного 
белка сыграло определенную роль в понимании 
механизмов участия белков S100ß в механизмах 
развития болезней человека. У S100ß-нокаут мы-
шей снижение способности астроцитов регули-
ровать кальциевый гомеостаз может вызывать 
эпилепсию. Однако глиальным клеткам данных 
мышей присуща повышенная нейропластичность, 
ассоциируемая с активизацией процессов различ-
ных видов памяти. У трансгенных мышей с гипер-
продукцией S100ß имеющиеся дефекты приводят 
к дисфункции гиппокампа, проявляющиеся нару-
шениями кратковременной, пространственной и 
непространственной памяти, частичным наруше-
нием способности решать зрительно-простран-
ственные задачи, гиперактивностью и др. [26].

Сывороточная концентрация S100ß повыша-
ется у пациентов с меланхолическим подтипом 
депрессии [27], так же как и у больных с легкой 
или умеренной депрессией по сравнению с кон-
трольной группой [28]. Актуальными проблемами 
остаются поиск биомаркеров психоневрологиче-
ских осложнений [29], включая когнитивную дис-
функцию, профилактика когнитивной дисфунк-
ции, других осложнений со стороны головного 
мозга и смертность у больных с планируемым 
КШ, а также поиск биопсихосоциальной реаби-
литации пациентов.

Цель работы – изучить когнитивные функции 
и уровень белка S100ß в группе пациентов, полу-
чавших терапию церебролизином, и в контроль-
ной группе в период до и после операции КШ в 
условиях искусственного кровообращения (ИК).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В открытом рандоминизированном (методом 

конвертов) сравнительном контролируемом па-
раллельном исследовании участвовали 60 пациен-
тов, которым проведена операция КШ в услови-
ях ИК на фоне искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) и сбалансированной анестезии. Критерии 
включения в исследование: согласие пациента на 
исследование, подтвержденный диагноз ИБС, 
планируемое оперативное лечение ИБС, когни-
тивные расстройства, возраст 40–75 лет. Пациент 
исключался из исследования в случае отказа от 
участия на любом этапе исследования; наличии 
отягощенного аллергоанамнеза; при выявлении 
деменции, за исключением легкой степени (0–19 
баллов по MMSE); при других тяжелых органи-
ческих заболеваниях головного мозга; сахарном 
диабете 2-го типа; при психических расстрой-
ствах (алкогольная зависимость в период употре-
бления, шизофрения, аффективные расстройства 
и пр.); при наличии декомпенсированной хрони-
ческой почечной и (или) печеночной недостаточ-
ности; гемодинамически значимых сужениях сон-
ных артерий (>50%) и значительном снижении 
фракции выброса левого желудочка (<40%); при 
использовании ноотропных препаратов.

Пациенты были разделены на две одинаковые 
по количеству группы (n = 30): с периопераци-
онной терапией препаратом «Церебролизин» и 
сравнения, сопоставимые по полу, возрасту, тя-
жести клинического состояния, сопутствующей 
патологии. После включения пациента в иссле-
дование в предоперационном периоде (более 
чем за 3–4 сут до предполагаемого оперативно-
го лечения), пациенты заполняли самоопросни-
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Т аб л и ц а  1 
T a b l e  1

Сравнительная характеристика клинико-демографических параметров в исследуемых группах пациентов, Ме (Q1÷Q3)

Comparative characteristics of clinical and demographic parameters in the studied patient groups, Ме (Q1÷Q3)

Показатель
Characteristic 

Группа 1 (церебролизин)
Group 1 (cerebrolysin) 

Группа 2 (сравнения)
Group 2 (for comparison)

р

Возраст, лет
Age, years old

61,5 (57÷66) 61(56÷65) > 0,05

Фракция выброса левого желудочка, %
Left ventricular ejection fraction, %

61 (59÷65) 56 (48÷64) < 0,05

Функциональный класс стенокардии
Angina functional class

3 (2÷3) 3 (2÷3) > 0,05

Функциональный класс хронической сердечной недоста-
точности 
Functional class of chronic heart failure 

2 (2÷2) 2 (2÷2) > 0,05

Время пережатия аорты, мин
Aortic compression time, min 

66,5 (56÷74) 72,5 (61÷85) > 0,05

Продолжительность искусственного кровообращения, 
мин
Duration of assisted circulation, min 

101 (88÷119) 104,5 (89÷125) > 0,05

Сахарный диабет (без потребности в инсулине), %
Diabetes mellitus (without demand for insulin) 

30 30 > 0,05
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ки на выявление депрессии [30] и тревоги [31]. 
Психиатром проводилось исследование речи, 
способности к выполнению целенаправленных 
двигательных актов, понимания пословиц и по-
говорок; применялась методика «Заучивание 10 
слов». Заполнялись шкалы: краткая шкала оцен-
ки психического статуса [32], шкала ишемии Ха-
чинского [33], шкала оценки побочных эффектов 
[34]. Состояние больных по результатам изуче-
ния когнитивной сферы клинически оценивалось 
в соответствии с МКБ-10. Пациенты включались 
в исследование при выявлении нейрокогнитивных 
расстройств различной степени выраженности 
(19–27 баллов по краткой шкале оценки психиче-
ского статуса). Данное исследование повторялось 
психиатром в послеоперационном периоде в ка-
ждой из исследуемой групп.

Схема предоперационной терапии препара-
том «Церебролизин» была ориентирована на ле-
чение острого ишемического инсульта: за 1 сут 
до операции – однократно 20,0 мл в 100,0 мл 
физиологического раствора; в день операции и 
в течение 2 сут после нее – однократно 50,0 мл  
в 100,0 мл физиологического раствора. В течение 
последующих 6 сут – по 30,0 мл церебролизина  
в 100,0 мл физиологического раствора один раз 
в день.

Контроль эффективности осуществлялся кли-
нически, психометрически (использование шкал и 
опросников) и лабораторно. Исследование ког-
нитивных функций осуществлялось до оператив-
ного вмешательства (за 3–5 сут), на 7–14-е сут 

после оперативного лечения. Забор материала 
для изучения содержания белков S100ß сделан 
в каждой из двух групп во время операции до 
пережатия аорты, через 10–15 мин после, че-
рез 6 ч после окончания ИК и через 24 ч по-
сле окончания ИК. Исследование концентрации 
нейронспецифичного белка S100ß проводилось 
методом иммуноферментного анализа диагности-
ко-лабораторными тестами фирмы Can-Ag-Diag-
nostics S-100 (Швеция). 

Анализ полученных данных проводился с 
использованием статистической программы 
Statistica (Ver. 8.0). Для оценки непараметриче-
ских данных использовались критерии Краскела –  
Уоллиса, Манна – Уитни. Данные представлялись 
в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей 
Ме (Q

1
÷Q

3
). Критический уровень достоверно-

сти отсутствия значимых различий принимали  
р = 0,05. Для выявления взаимосвязи признаков 
использовался корреляционный анализ – непара-
метрический критерий Спирмена (Rs).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Все пациенты, включенные в исследование, –  

мужского пола. Методом конвертов больные 
были рандомизированы на две группы: группа 1 (с 
применением церебролизина) и группа 2 (сравне-
ния) (табл. 1). Всем включенным пациентам была 
проведена операция КШ в условиях искусствен-
ного кровообращения и холодовой кардиоплегии 
с использованием препарата «Кустодиол».
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Т аб л и ц а  2 

T a b l e  2

Встречаемость психических и поведенческих расстройств вследствие употребления алкоголя в группах сравнения

The incidence of mental and behavioral disorders due to alcohol use in the comparison groups
Показатель

Characteristic 
Группа 2 (сравнения)

Group 2 (for comparison)
Группа 1 (церебролизин)

Group 1 (cerebrolysin) 

Алкогольная зависимость вне употребления, абс. (отн., %)
Alcohol dependence regardless of intake, abs. (rel., %)

5 (16,6%) 14 (46,6)*

Сложно исключить злоупотребление алкоголем, абс. (отн., %) 
Difficult to abstain from alcohol, abs. (rel., %) 

7 (23,3) 6 (20)

Средний возраст запоев, лет, Me (Q ÷ Q
3
)

Average age for drinking (min-max), years old 
30 (25÷35) 40 (30÷40) 

Употребляли алкоголь в течение последнего месяца, абс. (отн., %)
Have drunk alcohol within last month, abs. (rel., %)

17 (56,7) 8 (26,7)*

Отрицали употребление алкоголя в течение последнего месяца,  
абс. (отн., %)
Have denied drinking alcohol within last month, abs. (rel., %)

13 (43,3) 22 (73,3)*

* отклонение статистически значимо, р < 0,05.
* deviation is statistically significant, р < 0.05. 
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Как видно из табл. 1, группы были сопостави-
мы по возрасту, функциональным классам сте-
нокардии напряжения и хронической сердечной 
недостаточности. Группы статистически зна-
чимо различались по фракции выброса левого 
желудочка. Также данные группы различались 
по другим параметрам, проанализировать кото-
рые оказалось сложно. Нами изучалось наличие 
в анамнезе факторов экзогенно-органического 
воздействия на головной мозг: черепно-мозго-
вых травм, инсультов, нейроинфекции, оператив-
ных вмешательств под общим обезболиванием, 

отравлений угарным газом, химических вредно-
стей на производстве, алкогольной зависимости, 
использование психотропных препаратов непо-
средственно перед оперативным вмешательством, 
а также отягощенность семейного анамнеза бо-
лезнью Альцгеймера или другими деменциями у 
кровных родственников. Все пациенты в качестве 
премедикации получали 20 мг сибазона. Наибо-
лее значимыми оказались последствия острого 
нарушения мозгового кровообращения, психи-
ческие и поведенческие расстройства вследствие 
употребления алкоголя (табл. 2).

Так, в группе пациентов, получавших цере-
бролизин, оказалось значимо больше пациентов, 
страдающих алкогольной зависимостью в перио-
де воздержания (см. табл. 2). В группе сравнения 
17 (56,7%) человек употребляли алкоголь в тече-
ние последнего месяца, а 13 (43,3%) находились 
вне употребления. Тогда как в группе пациентов, 
принимавших церебролизин, 8 (26,7%) человек 
употребляли алкоголь в течение последнего ме-
сяца, а 22 (73,3%) отрицали данный факт. Если 
отсутствовала информация о периодах запоев в 
прошлом, то декларируемый пациентами отказ 
от употребления алкоголя представляется ложно 
успокаивающим настороженность врача в отно-
шении риска делирия.

В группе пациентов, принимавших цереброли-
зин, выявлены отрицательные корреляции между 
наличием алкогольной зависимости и коронар-
ным стажем (Rs = –0,64; p < 0,05), т. е. отсут-
ствие алкогольной зависимости было связано с 
большим коронарным стажем. Чем позже воз-
никали запойные формы опьянения, тем лучшие 
результаты выявлялись в пробе на запоминание 

10 слов как в дооперационном периоде (в 3-, 5-м 
воспроизведении (Rs = 0,76; p < 0,05), в отсро-
ченном воспроизведении (Rs = 0,76; p < 0,05)), 
так и в послеоперационном периоде (в 1-м вос-
произведении (Rs = 0,6; p < 0,05), в отсроченном 
воспроизведении (Rs = 0,64; p < 0,05). Или, дру-
гими словами, чем позже формировался синдром 
зависимости от алкоголя, тем лучше сохранялись 
функции памяти. Таким образом, при подготов-
ке больных к оперативному вмешательству необ-
ходимо акцентировать внимание на выявлении в 
анамнезе признаков злоупотребления алкоголем.

Также обнаружены положительные корреля-
ции между поражением сонных артерий справа и 
функциональным классом стенокардии (Rs = 0,8; 
p < 0,05).

Группа без вмешательства и группа пациентов, 
принимавших церебролизин, до кардиологиче-
ской операции не различались по баллам крат-
кой шкалы оценки психического статуса (табл. 
3). Тогда как после вмешательства на сердце по-
лучены достоверные различия по баллам данной 
шкалы в исследуемых группах (p = 0,01).
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Оригинальные  статьи

Т а б л и ц а  3 

T a b l e  3

Показатели краткой шкалы оценки психического статуса в группах сравнения до и после операции  
коронарного шунтирования, Ме (Q1÷Q3), баллы

Characteristics of a brief severity score for assessing mental status in comparison groups before and after coronary artery 
bypass surgery, Ме (Q1÷Q3), points

 Показатель
Characteristics 

Группа 2 (сравнения)
Group 2 (for comparison)

Группа 1 (церебролизин)
Group 1 (cerebrolysin)

MMSE до операции
MMSE before surgery

25,5 (25÷27) 25 (24÷27)

MMSE после операции
MMSE after surgery

25 (23÷27)* 26,2 (24÷28)*

* отклонение статистически значимо, р < 0,05.
* deviation is statistically significant, р < 0.05. 

Т а б л и ц а  4 
T a b l e  4

Количество повторений методики «Заучивание 10 слов» в группе 1, Ме (Q1÷Q3)

The number of repetitions according to “Drilling 10 words” technique in group 1, Ме (Q1÷Q3)

№ До операции
Before surgery

После операции
After surgery

р 

1 4 (3÷5) 5 (4÷6) 0,001

2 5 (4÷6) 6 (5÷7) 0,02

3 6 (5÷7) 7 (6÷7) 0,01

4 6 (6÷7) 6 (6÷7)
Недостоверно

Unreliable

5 6 (6÷7) 7 (6÷8) 0,002

6 6 (5÷7) 7 (6÷8) 0,00003

Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (4): 72–84

В группе 1 отмечалось улучшение когнитивных 
функций по MMSE: с 25 (24÷27) до 26,2 (24÷28) 
баллов в отличие от данных в группе без исполь-
зования защиты мозга в предоперационном пери-
оде, где выявлено снижение когнитивных функ-
ций с 25,5 (25÷27) до 25 (23÷27) баллов (с легких 
когнитивных нарушений до умеренных когнитив-
ных нарушений и легкой деменции) (р < 0,01).

По краткой шкале оценки психического статуса 
в группе сравнения наиболее чувствительным в от-
ношении различий в динамике оказался 4-й пункт  
(до операции 4 (3÷5) и после операции 3 (1÷5) 
баллов, р = 0,016), т. е. пациенты без нейропро-
текции стали достоверно хуже выполнять это за-
дание теста. В группе использования цереброли-
зина отрицательная динамика после оперативного 
вмешательства отсутствовала (р = 0,5).

Четвертое  задание в тесте MMSE – последова-
тельное отсчитывание от 100 числа 7 – нацелено 

на оценку навыков счета, состояния внимания, а 
также степени затрудненности интеллектуальных 
процессов больного. Характер и результаты вы-
полнения тестового задания позволяют дифферен-
цировать выявляемые нарушения, которые могут 
быть связаны как с повышенной истощаемостью 
нервно-психических процессов, ослаблением вни-
мания, так и с затруднением умственной деятель-
ности или снижением интеллектуальных функций. 

В группе сравнения в периоде после оператив-
ного вмешательства увеличилось количество слов 
в первой пробе – 5 (4÷6), по сравнению с до- 
операционным периодом – 4 (3,5÷5), а также во 
второй пробе – 6 (5÷7) против 5 (5÷6), р = 0,06). 
В других пробах статистически значимые разли-
чия не обнаружены. В группе пациентов, прини-
мавших церебролизин, в пробе на запоминание  
10 слов количество слов увеличилось в пяти вос-
произведениях (табл. 4). 

Методика «Заучивание 10 слов» используется 
для оценки состояния памяти, утомляемости, ак-
тивного внимания [35]. Как правило, здоровым лю-
дям для запоминания 10 слов требуется 3–4 повто-
рения. При ослаблении памяти уменьшается число 
воспроизводимых слов, появляются новые слова, не 
содержащиеся в задании. Исследование памяти об-

ладает высокой чувствительностью к функциональ-
ным изменениям головного мозга, поэтому увеличе-
ние объема воспроизводимых слов свидетельствует 
об улучшении когнитивных функций. По данным 
опросника Хачинского, преобладали когнитивные 
нарушения сосудистого характера: 8 (7÷10) – в 
группе 2 и 10 (8÷12) – в группе 1 (p = 0,03).
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Различия между группами статистически зна-
чимы (p < 0,05) (см. табл. 5). После операции КШ 
в группе сравнения частота умеренных когнитив-
ных нарушений значимо не изменилась (40%), но 
увеличилась частота выраженных когнитивных 
нарушений. В группе 1 уменьшилась частота уме-
ренных когнитивных нарушений с 70 до 33,3%, 
у 26,6% пациентов не обнаружено когнитивных 
нарушений после операции (табл. 6).
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Т а б л и ц а  5 
T a b l e  5

Встречаемость когнитивных нарушений у пациентов  
до оперативного вмешательства на сердце, абс. (отн., %)

The occurrence of cognitive impairment in patients  
before heart surgery, abs. (rel.%)

Показатель
Characteristic 

Группа 2 
(сравнения)
Group 2 (for 
comparison)

Группа 1  
(церебролизин)

Group 1  
(cerebrolysin)

Легкие когнитивные 
нарушения
Minor cognitive impair-
ments 

16 (53,3) 9 (30)

Умеренные когнитив-
ные нарушения
Mild cognitive impair-
ments 

11 (36,6) 21 (70)

Легкая деменция
Mild dementia 

3 (10 2 (6,7)

Различия между группами статистически зна-
чимы (p < 0,05) (см. табл. 5). После операции КШ 
в группе сравнения частота умеренных когнитив-
ных нарушений значимо не изменилась (40%), но 
увеличилась частота выраженных когнитивных 
нарушений. В группе 1 уменьшилась частота уме-
ренных когнитивных нарушений с 70 до 33,3%, 
у 26,6% пациентов не обнаружено когнитивных 
нарушений после операции (табл. 6).

Т а б л и ц а  6 

T a b l e  6

Встречаемость когнитивных нарушений у пациентов  
сравниваемых групп после оперативного вмешательства, 

абс. (отн., %)

The incidence of cognitive impairment in patients of the 
compared groups after surgery, abs. (rel.%)

Показатель 
Characteristic 

Группа 2 
(сравнения)

Group 2  
(for comparison)

Группа 1  
(церебролизин)

Group 1  
(cerebrolysin)

Не выявляются когни-
тивные нарушения
No cognitive impair-
ments detected 

1 (3,3) 8 (26,6)

Легкие когнитивные 
нарушения
Minor cognitive impair-
ments 

9 (30) 11 (36,7)

Умеренные когнитив-
ные нарушения
Mild cognitive impair-
ments 

12 (40) 10 (33,3)

Легкая деменция
Mild dementia 

6 (20) 1 (3,3)

Невозможно оценить 
Impossible to assess

2 (6,7) 0

Выраженные когнитивные нарушения стати-
стически значимо чаще встречались в группе без 

вмешательств, чем в группе пациентов, получав-
ших церебролизин (р < 0,05). У двух пациентов в 
группе 1 невозможно было оценить когнитивное 
функционирование из-за смерти, в случае нали-
чия делириозного состояния когнитивные функ-
ции изучались через несколько дней.

Уровень белка S100ß был выше нормы в обеих 
группах уже до операции. А через 15 минут по-
сле пережатия аорты он имел максимальные зна-
чения и наиболее информативно отражал страда-
ние мозговой ткани (табл. 7).

Т а б л и ц а  7 
T a b l e  7

Уровень белка S100ß в разные сроки исследования,  
нг/л, Ме (Q1÷Q3)

S100ß protein level at different times of the study,  
ng/l, Ме (Q1÷Q3)

Срок 
Period 

Группа 2  
(сравнения)
Group 2 (for 
comparison)

Группа 1 (цере-
бролизин)
Group 1  

(cerebrolysin)

До операции
Before surgery

96,8 (84,9÷189,1)
110,3  

(81,6÷245,8)

Через 15 мин 
после пережатия 
аорты 
15 min after aortic 
compression 

1609,305 
(1492,43÷2048,4)

1635,8  
(1138,4÷1925,1)

Через 6 ч после 
окончания искус-
ственного крово- 
обращения
6 h after the end of 
assisted circulation 

237,6  
(182,5÷249,5)

232,6  
(197,9÷279,7)

Через 24 ч после 
окончания искус-
ственного крово- 
обращения
24 h after the 
end of assisted 
circulation 

162,2  
(152,7÷201,1)

147,6  
(112,8÷189,7)

В другие сроки измерения мы не получили до-
стоверной разницы изменения данного белка в 
группах с использованием нейропротекции и без 
таковой. 

В группе сравнения между уровнем белка S100ß 
отмечена положительная корреляционная связь 
до пережатия и через 15 минут после пережатия 
аорты (Rs = 0,5; p < 0,05), а также через 24 ч  
после окончания ИК (Rs = 0,7; p < 0,05); отри-
цательная корреляционная связь – через 6 ч по-
сле искусственного кровообращения (Rs = –0,5;  
p < 0,05). Повышенный уровень белка S100ß до 
пережатия аорты выявлял умеренную связь с 
аналогичным показателем через 15 мин после 
пережатия аорты и через 6 ч после прекраще-
ния ИК и более сильную связь с уровнем белка 
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до оперативного вмешательства на сердце, абс. (отн., %)

The occurrence of cognitive impairment in patients  
before heart surgery, abs. (rel.%)
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Различия между группами статистически зна-
чимы (p < 0,05) (см. табл. 5). После операции КШ 
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нарушений. В группе 1 уменьшилась частота уме-
ренных когнитивных нарушений с 70 до 33,3%, 
у 26,6% пациентов не обнаружено когнитивных 
нарушений после операции (табл. 6).
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T a b l e  6

Встречаемость когнитивных нарушений у пациентов  
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абс. (отн., %)
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compared groups after surgery, abs. (rel.%)
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ments detected 
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чия делириозного состояния когнитивные функ-
ции изучались через несколько дней.

Уровень белка S100ß был выше нормы в обеих 
группах уже до операции. А через 15 минут по-
сле пережатия аорты он имел максимальные зна-
чения и наиболее информативно отражал страда-
ние мозговой ткани (табл. 7).

Т а б л и ц а  7 
T a b l e  7

Уровень белка S100ß в разные сроки исследования,  
нг/л, Ме (Q1÷Q3)

S100ß protein level at different times of the study,  
ng/l, Ме (Q1÷Q3)

Срок 
Period 

Группа 2  
(сравнения)
Group 2 (for 
comparison)

Группа 1 (цере-
бролизин)
Group 1  

(cerebrolysin)

До операции
Before surgery

96,8 (84,9÷189,1)
110,3  

(81,6÷245,8)

Через 15 мин 
после пережатия 
аорты 
15 min after aortic 
compression 

1609,305 
(1492,43÷2048,4)

1635,8  
(1138,4÷1925,1)

Через 6 ч после 
окончания искус-
ственного крово- 
обращения
6 h after the end of 
assisted circulation 

237,6  
(182,5÷249,5)

232,6  
(197,9÷279,7)

Через 24 ч после 
окончания искус-
ственного крово- 
обращения
24 h after the 
end of assisted 
circulation 

162,2  
(152,7÷201,1)

147,6  
(112,8÷189,7)

В другие сроки измерения мы не получили до-
стоверной разницы изменения данного белка в 
группах с использованием нейропротекции и без 
таковой. 

В группе сравнения между уровнем белка S100ß 
отмечена положительная корреляционная связь 
до пережатия и через 15 минут после пережатия 
аорты (Rs = 0,5; p < 0,05), а также через 24 ч  
после окончания ИК (Rs = 0,7; p < 0,05); отри-
цательная корреляционная связь – через 6 ч по-
сле искусственного кровообращения (Rs = –0,5;  
p < 0,05). Повышенный уровень белка S100ß до 
пережатия аорты выявлял умеренную связь с 
аналогичным показателем через 15 мин после 
пережатия аорты и через 6 ч после прекраще-
ния ИК и более сильную связь с уровнем белка 
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Выраженные когнитивные нарушения стати-
стически значимо чаще встречались в группе без 

вмешательств, чем в группе пациентов, получав-
ших церебролизин (р < 0,05). У двух пациентов в 
группе 1 невозможно было оценить когнитивное 
функционирование из-за смерти, в случае нали-
чия делириозного состояния когнитивные функ-
ции изучались через несколько дней.

Уровень белка S100ß был выше нормы в обеих 
группах уже до операции. А через 15 мин после 
пережатия аорты он имел максимальные значе-
ния и наиболее информативно отражал страда-
ние мозговой ткани (табл. 7).
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Т а б л и ц а  5 
T a b l e  5

Встречаемость когнитивных нарушений у пациентов  
до оперативного вмешательства на сердце, абс. (отн., %)

The occurrence of cognitive impairment in patients  
before heart surgery, abs. (rel.%)

Показатель
Characteristic 

Группа 2 
(сравнения)
Group 2 (for 
comparison)

Группа 1  
(церебролизин)

Group 1  
(cerebrolysin)

Легкие когнитивные 
нарушения
Minor cognitive impair-
ments 

16 (53,3) 9 (30)

Умеренные когнитив-
ные нарушения
Mild cognitive impair-
ments 

11 (36,6) 21 (70)

Легкая деменция
Mild dementia 

3 (10 2 (6,7)

Различия между группами статистически зна-
чимы (p < 0,05) (см. табл. 5). После операции КШ 
в группе сравнения частота умеренных когнитив-
ных нарушений значимо не изменилась (40%), но 
увеличилась частота выраженных когнитивных 
нарушений. В группе 1 уменьшилась частота уме-
ренных когнитивных нарушений с 70 до 33,3%, 
у 26,6% пациентов не обнаружено когнитивных 
нарушений после операции (табл. 6).

Т а б л и ц а  6 

T a b l e  6

Встречаемость когнитивных нарушений у пациентов  
сравниваемых групп после оперативного вмешательства, 

абс. (отн., %)

The incidence of cognitive impairment in patients of the 
compared groups after surgery, abs. (rel.%)

Показатель 
Characteristic 

Группа 2 
(сравнения)

Group 2  
(for comparison)

Группа 1  
(церебролизин)

Group 1  
(cerebrolysin)

Не выявляются когни-
тивные нарушения
No cognitive impair-
ments detected 

1 (3,3) 8 (26,6)

Легкие когнитивные 
нарушения
Minor cognitive impair-
ments 

9 (30) 11 (36,7)

Умеренные когнитив-
ные нарушения
Mild cognitive impair-
ments 

12 (40) 10 (33,3)

Легкая деменция
Mild dementia 

6 (20) 1 (3,3)

Невозможно оценить 
Impossible to assess

2 (6,7) 0

Выраженные когнитивные нарушения стати-
стически значимо чаще встречались в группе без 

вмешательств, чем в группе пациентов, получав-
ших церебролизин (р < 0,05). У двух пациентов в 
группе 1 невозможно было оценить когнитивное 
функционирование из-за смерти, в случае нали-
чия делириозного состояния когнитивные функ-
ции изучались через несколько дней.

Уровень белка S100ß был выше нормы в обеих 
группах уже до операции. А через 15 минут по-
сле пережатия аорты он имел максимальные зна-
чения и наиболее информативно отражал страда-
ние мозговой ткани (табл. 7).

Т а б л и ц а  7 
T a b l e  7

Уровень белка S100ß в разные сроки исследования,  
нг/л, Ме (Q1÷Q3)

S100ß protein level at different times of the study,  
ng/l, Ме (Q1÷Q3)

Срок 
Period 

Группа 2  
(сравнения)
Group 2 (for 
comparison)

Группа 1 (цере-
бролизин)
Group 1  

(cerebrolysin)

До операции
Before surgery

96,8 (84,9÷189,1)
110,3  

(81,6÷245,8)

Через 15 мин 
после пережатия 
аорты 
15 min after aortic 
compression 

1609,305 
(1492,43÷2048,4)

1635,8  
(1138,4÷1925,1)

Через 6 ч после 
окончания искус-
ственного крово- 
обращения
6 h after the end of 
assisted circulation 

237,6  
(182,5÷249,5)

232,6  
(197,9÷279,7)

Через 24 ч после 
окончания искус-
ственного крово- 
обращения
24 h after the 
end of assisted 
circulation 

162,2  
(152,7÷201,1)

147,6  
(112,8÷189,7)

В другие сроки измерения мы не получили до-
стоверной разницы изменения данного белка в 
группах с использованием нейропротекции и без 
таковой. 

В группе сравнения между уровнем белка S100ß 
отмечена положительная корреляционная связь 
до пережатия и через 15 минут после пережатия 
аорты (Rs = 0,5; p < 0,05), а также через 24 ч  
после окончания ИК (Rs = 0,7; p < 0,05); отри-
цательная корреляционная связь – через 6 ч по-
сле искусственного кровообращения (Rs = –0,5;  
p < 0,05). Повышенный уровень белка S100ß до 
пережатия аорты выявлял умеренную связь с 
аналогичным показателем через 15 мин после 
пережатия аорты и через 6 ч после прекраще-
ния ИК и более сильную связь с уровнем белка 
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В другие сроки измерения мы не получили до-
стоверной разницы изменения данного белка в 
группах с использованием нейропротекции и без 
таковой. 

В группе сравнения отмечена положитель-
ная корреляционная связь между уровнем белка 
S100ß до пережатия аорты и через 15 мин по-
сле пережатия (Rs=0,5; p < 0,05), а также через 
24 ч после окончания ИК (Rs = 0,7; p < 0,05); 
отрицательная корреляционная связь – через  
6 ч после искусственного кровообращения (Rs = 
–0,5; p < 0,05). Повышенный уровень белка S100ß 
до пережатия аорты выявлял умеренную связь 
с аналогичным показателем через 15 мин после 
пережатия аорты и через 6 ч после прекраще-
ния ИК, и более сильную связь с уровнем белка  

.,%)

.,%)

)
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Т а б л и ц а  8 
T a b l e  8

Количество нежелательных и серьезных нежелательных явлений, обнаруженных при использовании  
нейропротекции при операции КШ, абс. (отн., %)

The number of undesirable and serious adverse events found when using neuroprotection during heart bypass  
surgery, abs. (rel., %)

Показатель
Characteristic 

Группа 2 (сравнения)
Group 2 (for comparison)

Группа 1 (церебролизин)
Group 1 (cerebrolysin)

Смерть
Death 

2 (6,6) 0

Делирий
Delirium 

1 (3,3) – без ПМВ 
2  (6,6) – с ПМВ

1 (3.3) – without psychomotor agitation
2 (6.6) – with psychomotor agitation

1 (3,3) – с ПМВ 
1 (3,3) – без ПМВ 

1 (3.3) – without psychomotor agitation
2 (3.3) – with psychomotor agitation

ПОКД
Postoperative cognitive dysfunction  

10 (33) 1 (3,3)

Расторможенность
Disinhibition 

2 (6,6) 0

Снижение настроения
Mood lowering 

1 (3,3) 0

Раздражительность
Irritation 

1 (3,3) 0

Кожная реакция
Dermal reaction 

0 1 (3,3)

Головная боль
Headache 

0 1 (3,3)

П р и м е ч а н и е. ПОКД – послеоперационная когнитивная дисфункция, ПМВ – психомоторное возбуждение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клиническое значение уровня белка S100ß как 

биологического показателя послеоперационной 
когнитивной дисфункции после операции на серд-

це требует дополнительных исследований. Дан-
ные, представленные в этом исследовании, согла-
суются с результатами, полученными H. Jönsson 
и соавт. [22]. Использование периоперационной  
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S100ß через 24 ч после прекращения ИК. Также 
он имел отрицательные корреляции с пробой на 
запоминание 10 слов до операции (с количеством 
слов во втором воспроизведении) (Rs = –0,5;  
p < 0,05). Уровень белка S100ß через 6 ч после 
ИК имел отрицательную корреляцию с пробой на 
запоминание 10 слов после операции (с количе-
ством слов в 1-м воспроизведении) (Rs = –0,7;  
p < 0,05).

В группе 1 количество белка S100ß через 10– 
15 мин после пережатия аорты имел положитель-
ную корреляцию с уровнем белка через 24 ч после 
ИК (Rs = 0,58; p < 0,05); отрицательную  корре-
ляцию с количеством баллов MMSE до операции  
(Rs = –0,59; p < 0,05); с пробой на запомина-
ние 10 слов в пятом воспроизведении (Rs = –0,58;  
p < 0,05); в отсроченном воспроизведении (Rs = 
–0,69; p < 0,05), а также с повторной речью до 
операции (Rs = –0,6; p < 0,05). Таким образом, 
сохранные когнитивные функции коррелируют 
с низким уровнем S100ß через 10–15 мин после 
пережатия аорты. Уровень белка S100ß через 6 ч  
после ИК имел положительную корреляцию с 

количеством белком через 24 ч после ИК (Rs = 
0,78; p < 0,05), т. е. если S100ß повышен через 6 ч 
после начала ИК, то эта тенденция сохраняется 
и через 24 ч. Уровень S100ß через 6 ч после ис-
кусственного кровообращения имел отрицатель-
ную корреляцию с повторной речью до операции  
(Rs = –0,72; p  0,05). Таким образом, исходный 
когнитивный дефицит по результатам разных 
тестов связан с увеличением белка S100ß как в 
группе 2, так и в группе 1 (р > 0,05).

В группе пациентов, принимавших церебро-
лизин, недостоверно повышенный уровень S100ß 
сохранялся более длительное время, чем в груп-
пе сравнения, при том, что клинические исходы 
были более благоприятны в группе 1. Создается 
впечатление, что эта тенденция более медленного 
снижения S100ß у пациентов, принимавших це-
ребролизин, имеет некий саногенный механизм.  
В группе сравнения возникали следующие серьез-
ные нежелательные явления: смерть – 2, после- 
операционный делирий – 3; в группе больных, 
получавших церебролизин, было 2 случая дели-
рия (табл. 8).
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рационной защиты головного мозга при помо-
щи препарата «Церебролизин» (по собственной 
схеме) способствует не только сохранению, но 
и улучшению когнитивного функционирования, 
снижению вероятности осложнений со стороны 
психической деятельности после операции АКШ 
в условиях искусственного кровообращения 
и холодовой кардиоплегии с использованием 
препарата «Кустодиол», особенно у пациентов 
с высоким риском их развития. Хотя ожидае-
мых корреляций между клиническим улучше-
нием и снижением белка S100ß нами не было 
получено. Клиническое значение уровня белка 
S100ß как показателя динамики послеопераци-
онной когнитивной дисфункции после операции 
на сердце неоднозначно и требует дальнейшего  
изучения.
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,

защиты головного мозга при помощи препа-
рата «Церебролизин» (по собственной схе-
ме) способствует не только сохранению, но и 
улучшению когнитивного функционирования, 
снижению вероятности осложнений со сторо-
ны психической деятельности после операции 
КШ в условиях искусственного кровообраще-
ния и холодовой кардиоплегии использованием 
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изучения.
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ABSTRACT

Objective: to study cognitive functions and level of proteins of acute brain damage in a group of patients 
receiving Cerebrolysin, and in a comparison group in the pre- and postoperative period of coronary artery 
bypass graft surgery.

Materials and methods. The open-label randomized comparative controlled parallel study included 60 men. 
The average age in the group of patients receiving the therapy with Cerebrolysin was 61.5 (57÷66) years, and 
was – 61 (56÷65) years (р > 0.05) in the comparison group.

Results. Groups differed statistically significantly according to the left ventricular ejection fraction: 56 (48÷64) –  
in the group of comparison, 61 (59÷65) – in the group of patients receiving therapy with Cerebrolysin  
(p < 0.05). In the group of patients receiving Cerebrolysin, an increase in score according to MMSE  
(р < 0.01) was noted  from 25 (24÷27) to 26.2 (24–28) points, and in the group without brain neuroprotection 
in the preoperative period a decrease in score according the Mini-Mental State Examination was revealed to be 
from 25.5 (25÷27) to 25 (23÷27) (р < 0.01). Clinical value of the level of protein S100ß as a biological indicator 
of postoperative cognitive dysfunction after cardiac surgery was ambiguous and required additional research.

Conclusion. Brain neuroprotection with use of Cerebrolysin (authors’ schema) promoted not only maintenance 
but also improvement of cognitive functions and decreased the likelihood of complications in mental activity 
after coronary artery bypass graft surgery under conditions of artificial circulation and cold cardioplegia, 
particularly in patients with a high risk for their development.

Key words: postoperative cognitive dysfunction, coronary artery bypass graft, protein S100ß, Cerebrolysin.
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РЕЗЮМЕ 

Цель: определение структуры, клинических особенностей аффективных расстройств (АР) и эффективности 
приема антидепрессантов у стационарных больных хронической ишемической болезнью сердца (ИБС), 
проживающих в г. Томске и Томской области. 

Материалы и методы. В кардиологическом стационаре обследованы пациенты (n = 1 131) с хронической 
ИБС: у 290 из них (25,6%) выявлены АР, среди них 72,1% мужчин (n = 209) и 27,9% женщин (n = 81). Сред-
ний возраст женщин 63,5 (9,4) лет, мужчин – 57,9 (7,2) лет (р = 0,004). Изучена структура АР, основные 
синдромы, выраженность депрессии и тревоги по данным самоопросников и клинических шкал до и после 
антидепрессивной терапии преимущественно селективными ингибиторами обратного захвата серотонина 
(СИОЗС). Проведен сравнительный анализ клинических показателей ИБС в зависимости от АР, наличия 
антидепрессивной терапии и ее эффективности. 

Результаты. Хронические АР встречались в 45% (130/290), впервые возникшие депрессивные эпизоды 
(ДЭ) составили 24,5% (71/290), рекуррентные депрессивные расстройства (РДР) – 24% (70/290), бипо-
лярные аффективные расстройства (БАР) – 6,5% (19/290), из них: I типа (3/19) и II типа (16/19). Де-
прессивный синдром лишь в 8,3% случаев проявлялся типичной (меланхолической) симптоматикой, а у 
91,7% (266/290) пациентов имел второй значимый компонент (чаще тревожный – 54,8% (159/290)). Осо-
бенностью клинической картины было преобладание жалоб на телесный дискомфорт и боль, анергию 
и ангедонию. Умеренные психические нарушения составили 49,0% (142/290) по данным шкалы общего 
клинического впечатления (CGI-S). АР манифестировали в 48 (40–55) лет и предшествовали развитию 
хронической ИБС. Естественное течение АР наблюдали в 52,4% (152/290) случаев. Принимали антиде-
прессанты 47,6% (138/290) пациентов, лишь в 42% (58/138) показано клинически значимое улучшение 
(более 50% по CGI-I). Отмечена сложность сохранения приверженности длительной терапии у больных 
АР и хронической ИБС. У респондеров статистически значимо увеличивалась толерантность к физиче-
ской нагрузке по данным велоэргометрии. Для осуществления комплексной реабилитации пациентов с 
хронической ИБС необходимо обращать внимание на психическое состояние больных для выявления и 
терапии коморбидных АР. 

Ключевые слова: селективные ингибиторы обратного захвата серотонина, коморбидность, респон-
дирование, толерантность к физической нагрузке.
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ВВЕДЕНИЕ

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – одно 
из основных сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССÇ), связанных со смертностью населения в 
мире. В последние годы в лечении ИБС и преду-
преждении ее тяжелых осложнении отмечаются 
значимые успехи, связанные с внедрением высо-
котехнологичных вмешательств на коронарных 
сосудах. На течение и прогноз ИБС влияет и со-
стояние психического здоровья, а именно аффек-
тивные расстройства (АР). Эпидемиологические 
исследования показали, что при ССÇ депрессии 
выявляются чаще, чем в популяции (20–40% про-
тив 2,5–10%) [1, 2].

Депрессия признана фактором риска разви-
тия ИБС в связи с общими патофизиологически-
ми, поведенческими, ятрогенными механизмами. 
Патофизиологический механизм связывают с 
активацией гипоталамо-гипофизарной и симпа-
то-адреналовой систем, подавлением активности 
системы серотонина, активацией тромбоцитов, 
цитокинов и простагландинов. Поведенческий 
механизм реализуется через снижение физиче-
ской активности и общения, переедание и не-
правильное питание, злоупотребление табаком и 
алкоголем, а также через отказ следовать реко-
мендациям врачей. Ятрогенный механизм мета-
болических нарушений и последующего развития 
ИБС описан при шизофрении [3] и БАР в случае 
назначения атипичных антипсихотиков. Появле-
ние АР после перенесенного инфаркта миокарда 
(ИМ) значимо ухудшает прогноз и течение коро-
нарной болезни [4].

Биопсихосоциальная реабилитация для боль-
ных с АР и хронической ИБС [5] предполагает 
воздействие на каждый из механизмов. Извест-
ны исследования антидепрессантов – селектив-
ных ингибиторов обратного захвата серотонина  
(СИОÇС) у пациентов с перенесенным ИМ, соче-
танным с депрессией. Лечение сертралином по-
казало ýффективность, хорошую переносимость, 
низкий уровень побочных ýффектов (ПЭ), стати-
стически значимое снижение частоты повторного 
ИМ и сердечно-сосудистого риска [6–8].

Антидепрессанты могут влиять на клиниче-
скую динамику депрессии и ИБС через патофи-
зиологическое воздействие (снижение активности 
гипоталамо-гипофизарной системы, симпато- 
адреналовой системы, активацию серотонинер-
гической системы, подавление тромбоцитарной 
активности), а также через влияние на поведен-
ческие механизмы (анорексигенный ýффект, по-
вышение двигательной активности, расширение 

социальных контактов и планов на будущее, уве-
личение комплаентности) [9]. СИОÇС рекомендо-
ваны в кардиологии и общей медицинской сети, 
они редко вызывают серьезные побочные ýффек-
ты [10, 11]. Поýтому в качестве первой линии ан-
тидепрессивной терапии у пациентов с коморбид-
ными АР и хронической ИБС нами были выбраны 
препараты из группы СИОÇС, а также другие 
средства с низким риском кардиотоксических ПЭ.

Наиболее оптимальной в отношении полимор-
бидных заболеваний признана работа междисци-
плинарной команды (врачей-кардиологов, специ-
алистов службы психического здоровья и других 
специальностей), которая должна быть направле-
на на выявление и терапию АР у больных ИБС. 
Рациональная антидепрессивная терапия при-
водит к повышению качества жизни пациентов, 
улучшению настроения. Междисциплинарный 
подход к изучению проблемы полиморбидности, 
реализации комплексных и персонализированных 
программ реабилитации позволяет разрабаты-
вать критерии прогноза ýффективности и опти-
мального алгоритма подбора антидепрессантов 
на фоне вынужденной полипрагмазии у больных 
с сочетанными заболеваниями. 

Цель – определение структуры, клинической 
характеристики АР и ýффективности приема ан-
тидепрессантов у больных хронической ИБС. В 
связи с ýтим исследовались выраженность АР по 
данным шкал и их динамика на фоне антидепрес-
сивной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследование больного и ведение случая осу-

ществлялись междисциплинарной группой вра-
чей и медицинского персонала в рамках модели 
биопсихосоциальной реабилитации. В отделении 
реабилитации больных сердечно-сосудистыми за-
болеваниями НИИ кардиологии, ТНИМЦ РАН, 
обследован 1 131 больной с хронической ИБС. 
У 290 (25,6%) диагностированы АР, в том числе 
72,1% мужчин (209/290) и 27,9% женщин (81/290). 
Средний возраст женщин  (63,5 ± 9,4) лет, муж-
чин (57,9 ± 7,2) лет (р = 0,004). 

Все больные подвергались общеклиническо-
му, лабораторному и инструментальному обсле-
дованиям. Использовали тест шестиминутной 
ходьбы (ТШХ), велоýргометрию (ВЭМ) с опре-
делением толерантности к физической нагрузке 
(ТФН), ýхокардиографию, скрининг самоопро-
сниками (депрессии Бека, BDI; тревоги Шиха-
на, ShARS; социального функционирования,  
SASS). 
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При выявлении повышенного уровня трево-
ги и депрессии по данным самоопросников па-
циенты были проконсультированы психиатром 
для клинической верификации диагноза, также 
психическое состояние оценивалось с помощью 
стандартизированных клинических инструмен-
тов. Изучены структура АР, основные синдромы, 
выраженность депрессии и тревоги по данным 
самоопросников и клинических шкал (общего 
клинического впечатления (CGI) с субшкалами 
оценки тяжести (CGI-S), динамики (CGI-I) и по-
казателя ýффективности терапии (рассчитывают 
по совокупности степени терапевтического ýф-
фекта и выраженности побочных ýффектов), де-
прессии (HDRS) и тревоги Гамильтона (HARS), 
шкалы побочных ýффектов (UKU). Для лечения 
АР психиатром назначались препараты преиму-
щественно из группы СИОÇС, обычно в моноте-
рапии. Также пациенты могли воспользоваться 
краткосрочной психотерапией (преимущественно 
гуманистической и когнитивно-поведенческой). 
Больные получали общепринятую консерватив-
ную терапию стенокардии и хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), дозированные 
физические тренировки и обучались в школах 
больных ИБС. Далее пациенты направлялись на 
санаторный и амбулаторный ýтапы реабилита-
ции. В начале вмешательства и спустя 1 и 6 мес 
пациенты осматривались психиатром, кардиоло-
гом для оценки клинической динамики и ýффек-
тивности реабилитации и проведения необходи-
мых исследований. Ответ на антидепрессивную 
терапию оценивали в соответствии с клинической 
динамикой: при более 50% улучшении по субшка-
ле CGI-I пациентов относили к респондерам, при 
30–50% улучшении – к частичным респондерам, 
менее 30% – к нонреспондерам.

Для статистической обработки полученных 
данных использовали пакет программ Statistica 
(V. 8,0): Т-критерий для зависимых и незави-
симых групп при параметрических данных; при 
отсутствии нормального распределения призна-
ков использовались критерий Манна – Уитни и 
критерий Вилкоксона, для оценки частот – ме-
тод χ-квадрат. Данные представлялись в виде 
среднего значения и стандартного отклонения 
(Ср (СО)) при нормальном распределении 
признака, при его отсутствии – в виде медианы, 
верхнего и нижнего квартилей Ме (Q

1
÷Q

3
). Кри-

тический уровень достоверности отсутствия 
значимых различий принимали р = 0,05. Для вы-
явления взаимосвязи признаков использовался 
корреляционный анализ – непараметрический 
критерий Спирмена (Rs).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В жалобах пациенты акцентировали внима-

ние врача на телесных ощущениях, разного типа 
боли, снижении ýнергии («нет сил») и ангедонии. 
Собственно депрессивные симптомы удавалось 
выявить лишь в процессе беседы. Фиксация паци-
ентов на соматических жалобах и телесных ощу-
щениях описана V.S. Sobennikov и соавт. (2016) 
при разных психических расстройствах [12]. Ос-
новные синдромы у больных кардиологического 
стационара с хронической ИБС и АР приведены 
в табл. 1. Показано, что депрессивный синдром  
в 91,7% (266/290) имел второй значимый компо-
нент (чаще всего тревожный) – 54,8% (159/290). 
И только у 8,6% пациентов (25/290) психическое 
состояние диагностировано как типичная (мелан-
холическая) депрессия.

Т а б л и ц а  1  
T a b l e  1 

Основные депрессивные синдромы у больных 
кардиологического стационара с хронической ИБС и АР,  

n = 290 

Major depressive syndromes in indoor cardiac patients 
with chronic CHD and AD, n = 290

Синдром 
Syndrome 

Количество случаев, 
абс. (отн., %)

Number of cases,  
abs. (rel., %) 

Тревожно-депрессивный
Anxiodepressive

159 (54,8)

Депрессивно-дисфорический
Dysphoric and depressive 

44 (15,2)

Астено-депрессивный
Asthenic and depressive 

35 (12,1)

Смешанный (депрессивно-
маниакальный)
Mixed (depressive and maniac)  

3 (1,0)

Депрессивный (меланхолический)
Depressive (melancholic) 

25 (8,6)

Депрессивный с другими 
компонентами
Depressive with other components 

24 (8,3)

П р и м е ч а н и е. Çдесь и в табл. 2–5: ИБС – ишемическая 
болезнь сердца, АР – аффективные расстройства. 
N o t e. Here and in tab. 2–5: CHD – coronary heart disease, 
AD – affective disorders.

Таким образом, клиническая картина может 
быть полиморфной, часто с тревожным компо-
нентом, что затрудняет диагностику.   

В структуре аффективных расстройств пре-
обладали хронические расстройства настроения 
(дистимия) – 45% (130/290). Отмечены впервые 
возникшие депрессивные ýпизоды (ДЭ) и ре-
куррентные депрессивные расстройства (РДР) –  
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При выявлении повышенного уровня тре-
воги и депрессии по данным самоопросников 
пациенты были проконсультированы психиа-
тром для клинической верификации диагноза, 
также психическое состояние оценивалось с 
помощью стандартизированных клинических 
инструментов. Изучены структура АР, основ-
ные синдромы, выраженность депрессии и тре-
воги по данным самоопросников и клиниче-
ских шкал (общего клинического впечатления 
(CGI) с субшкалами оценки тяжести (CGI-S), 
динамики (CGI-I) и показателя эффективности 
терапии (рассчитывают по совокупности сте-
пени терапевтического эффекта и выраженно-
сти побочных эффектов), депрессии (HDRS) и 
тревоги Гамильтона (HARS), шкалы побочных 
эффектов (UKU). Для лечения АР психиатром 
назначались препараты преимущественно из 
группы СИОЗС, обычно в монотерапии. Также 
пациенты могли воспользоваться краткосроч-
ной психотерапией (преимущественно гумани-
стической и когнитивно-поведенческой). Боль-
ные получали общепринятую консервативную 
терапию стенокардии и хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), дозированные физиче-
ские тренировки и обучались в школах боль- 
ных ИБС. 

Далее пациенты направлялись на санаторный 
и амбулаторный этапы реабилитации. В нача-
ле вмешательства и спустя 1 и 6 мес пациенты 
осматривались психиатром, кардиологом для 
оценки клинической динамики и эффективно-
сти реабилитации и проведения необходимых 
исследований. Ответ на антидепрессивную те-
рапию оценивали в соответствии с клиниче-
ской динамикой: при более 50% улучшении 
по субшкале CGI-I пациентов относили к ре-
спондерам, при 30–50% улучшении – к частич-
ным респондерам, менее 30% – к нонреспон- 
дерам.

Для статистической обработки полученных 
данных использовали пакет программ Statistica,  
v. 8,0: Т-критерий для зависимых и независимых 
групп при параметрических данных; при отсут-
ствии нормального распределения признаков 
использовались критерий Манна – Уитни и кри-
терий Вилкоксона, для оценки частот – метод 
χ-квадрат. Данные представлены в виде медианы, 
верхнего и нижнего квартилей Ме (Q

1
÷Q

3
). Кри-

тический уровень достоверности отсутствия зна-
чимых различий принимали р = 0,05. Для вы-
явления взаимосвязи признаков использовался 
корреляционный анализ – непараметрический 
критерий Спирмена (Rs).
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24 (70/290)  и 24,5% (71/290) соответственно. 
Биполярные аффективные расстройства (БАР) 
выявлены у 6,5% (19/290) из них: I типа 3/19 и  
II типа 16/19. Структура АР у больных кардиоло-
гического стационара с хронической ИБС пред-
ставлена на рис.

Рисунок. Структура аффективных расстройств при 
хронической ИБС у пациентов кардиологического 
стационара, n = 290: РДР рекуррентные депрессивные 
расстройства, БАР – биполярные аффективные 

расстройства

Figure. Structure of affective disorders in chronic CHD 
in indoor cardiac patients, n = 290: RDD – recurrent 
depressive disorder, MDD – manic depressive disorder  

По субшкале оценки степени тяжести (CGI-S) 
чаще встречались пациенты с умеренными психи-
ческими нарушениями (49,0%, 142/290), психиче-
ское состояние 48,6% пациентов (141/290) оцене-
но как легкое, 2,4% (7/290) – как тяжелое. 

Возраст манифестации АР у пациентов со-
ставил  48 (40÷55) лет. Обнаружена связь начала 
аффективного расстройства с психотравмиру-
ющими ситуациями. Длительность АР была 10 
(3,5÷20) лет. Возраст текущих ДЭ – 57 (52÷63) 
лет, продолжительность текущего аффективного 
ýпизода 6 (3÷12) мес. Количество депрессивных 
ýпизодов при РДР составляло 2 (2÷3), длитель-
ность дистимии 10 (3÷12) лет. Ретроспективный 
анализ анамнестических данных ýтих пациентов 
показывает, что на фоне острых катастрофиче-
ских событий или нескольких мелких, но индиви-
дуально значимых для пациента, произошедших 
в короткий период времени, развивалось депрес-
сивное расстройство, обычно не леченное, кото-
рое впоследствии спонтанно редуцировалось или 
хронизировалось. И уже на фоне АР возникала 
ИБС (табл. 2). В 24% случаев АР (впервые воз-
никшие депрессивные ýпизоды) возникло на фоне 
существующей ИБС.

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Характеристика пациентов с АР и хронической ИБС,  
n = 290 

Characteristic of patients with AD and chronic CHD,  
n = 290

Параметр
Characteristic 

 

Коронарный стаж, годы, Ме (Q
1
÷Q

3
)

CHD history, years, Ме (Q
1
÷Q

3
)

5 (2÷10)

ФКС, Ме (Q
1
÷Q

3
)

Functional class of angina, Ме (Q
1
÷Q

3
)

2,5 (2÷3)

ФК ХСН, Ме (Q
1
÷Q

3
)

CCF functional class, Ме (Q
1
÷Q

3
)

2 (1÷3)

ПИКС, n (%) 
Postinfarction cardiosclerosis, n (%) 

171 (59,2)

НТГ, n (%) 
IGT, n (%) 

31 (10,7)

СД, n (%) 
DM, n (%) 

42 (14,5)

Перенесенная ОНМК, n (%) 
Earlier acute cerebrovascular event, n (%) 

17 (5,9)

ТИА, n (%) 
TIA, n (%) 

3 (1)

Не курили, n (%) 
Never smoked, n (%) 

90 (31,1)

Прекратили курить, n (%) 
Stopped smoking, n (%) 

66 (22,8)

Стаж отказа от курения, Ме (Q
1
÷Q

3
)

Smoking cessation history, Ме (Q
1
÷Q

3
)

5 (1÷17)

Продолжают курить, n (%) 
Continue smoking, n (%) 

76 (26,3) 

Стаж курения, Ме (Q
1
÷Q

3
)

Smoking history, Ме (Q
1
÷Q

3
)

30 (25÷40)

Принимали статины, n (%) 
Took statins, n (%) 

140 (48,4)

П р и м е ч а н и е. ФКС – функциональный класс стенокардии,  
ФК ХСН – функциональный класс  хронической сердечной 
недостаточности, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз,  
НТГ – нарушение толерантности к глюкозе, СД – 
сахарный диабет, ОНМК – острое нарушение мозгового 
кровообращения, ТИА – транзиторная ишемическая атака. 
N o t e. CCF – chronic cardiac failure, IGT – impaired glucose 
tolerance, DM – diabetes mellitus, TIA – transient ischemic 
attack.       

Наличие АР связано с низким уровнем соци-
альной адаптации (Rs = 0,3). Социальная адапта-
ция была оценена как затрудненная (33,8 (6,5)) 
баллов по одноименной шкале. Нарушение адап-
тации проявлялось в быту, семейных отношени-
ях, общении с другими людьми, трудности управ-
ления доходами, интересах и проведении досуга, 
потере вовлеченности в общественную жизнь. По 
количеству перенесенных инфарктов пациенты с 
АР (дистимия, ДЭ, РДР, БАР) статистически зна-
чимо не различались (р = 0,5), что может гово-
рить о влиянии АР на течение и прогноз ИБС 
независимо от тяжести депрессивного состояния. 
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Figure. Structure of affective disorders in chronic CHD 
in indoor cardiac patients, n = 290
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24 (70/290)  и 24,5% (71/290) соответственно.  
Биполярные аффективные расстройства (БАР) 
выявлены у 6,5% (19/290) из них: I типа (3/19)
и II типа (16/19). Структура АР у больных кар-
диологического стационара с хронической ИБС 
представлена на рис.
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Далее анализировались две группы пациен-
тов: 1-я (принимали антидепрессанты – 47,6%, 
138/290), 2-я группа – без антидепрессивной те-
рапии  (52,4%, 152/290) (табл. 3). 

Т а б л и ц а  3 

T a b l e  3

Формирование групп в зависимости от наличия 
антидепрессивной терапии,  

Groups depending on antidepressive therapy

Группа
Group

Количество случаев, 
абс. (отн., %)

Number of cases, abs. 
(rel., %)

Не принимали антидепрессанты 
(2-я группа): 
Did not take antidepressants  
(2nd group):

152/290 (52,4%)

отказ от приема  из-за 
нежелания;
refused taking due to unwillingness  

92/152 (60,5)

отказ от приема из-за побочных 
ýффектов;
refused taking due to side effects 

2/152 (1,3)

терапия не назначалась
therapy was not prescribed 

58/152 (38,2)

Принимали антидепрессанты  
(1-я группа)
Took antidepressants (1st group) 

138/290 (47,6)

Два пациента отказались принимать антиде-
прессанты в течение недели из-за выраженной 
тошноты (из-за невозможности оценки ýффек-
тивности антидепрессивной терапии они были от-
несены ко 2-й группе), 20,5% (58/290) больным те-
рапия антидепрессантами не назначалась в связи 
с планирующимися инвазивными вмешательства-
ми, вынужденной полипрагмазией (прием более 
11 лекарственных средств) или несовместимостью 
соматотропной и антидепрессивной терапии (с 
ними проводилась краткосрочная психотерапия).

Пациенты ýтих двух групп статистически зна-
чимо не различались по длительности коронарно-
го стажа (6,9 (4,8)) и (6,5 (6,1)) лет, индексу массы 
тела (29,5 (4,3)) и (29,1 (3,6)) и фракции выброса 
левого желудочка (58,3 (11,4)) и (58,5 (11,0))%. 

Общая длительность приема антидепрессантов 
составила 3 (1÷6) мес, у респондеров – 5 (1÷6) 
мес, у нонреспондеров – 1 (1÷1) мес. Клиниче-
ски значимое улучшение состояния (респонди-
рование) спустя 4 нед терапии показали 42,0% 
(58/138), незначительное улучшение отмечено у 
42,8% (59/138) пациентов, у 15,2% (21/138) кли-
нической динамики не было. 

Спустя 6 мес от начала наблюдения пациенты 
с АР были осмотрены психиатром и кардиологом, 
проведены повторные исследования (табл. 4). 

Т а б л и ц а  4 
T a b l e  4

Динамика депрессии и тревоги по данным шкал у респондеров, баллы, Ме (Q1÷Q3)  
Changes in the depression and anxiety reported by responders according to various scoring systems, points, Ме (Q1÷Q3)

Шкала
Scoring system

Начало наблюдения, 
Beginning of supervision

Через 1 мес
One month later

р
Через 6 мес

Six months later
р

BDI 9 (7–14) 5 (4–7) 0,00008 5 (3–8) 0,001

ShARS 40 (29–57) 21 (14–31) 0,00001 26 (12,5–36,5) 0,02

SASS 33 (28–38) – – 38 (33–42) 0,2

HDRS 19 (10–24) 11 (8–15) 0,0000 8 (6–12) 0,0000

HARS 19 (9–24) 10 (7–15) 0,0000 7 (6–13,5) 0,0000

S-CGI 4 (4–4) 3 (2–3) 0,0000 0 (0–3) 0,0000

I-CGI – 3 (2–3) – 0 (0–2) 0,0000

Ответ на антидепрессивную терапию был вы-
явлен у 42% пациентов спустя 1 мес терапии. 

Несмотря на хороший терапевтический ответ 
на антидепрессанты, статистически значимого 
улучшения самооценки социальной адаптации мы 
не получили, что может быть связано с хрониче-
ским течением АР и недостаточной продолжитель-
ностью антидепрессивной терапии. По шкалам са-
мооценки депрессии и тревоги и по клиническим 
шкалам отмечено улучшение (табл. 5). 

Показатель ýффективность терапии по субшка-
ле CGI спустя 4 нед после начала антидепрес- 

сивной терапии составил 5,4 (5–9): умеренное 
улучшение с незначительной выраженностью 
ПЭ. Они были слабо выражены (по шкале UKU), 
спонтанно редуцировались на 2-й нед лечения и 
не нарушали повседневное функционирование 
(тошнота 12,9%, сонливость 9,6%). 

Прием антидепрессантов показал клиниче-
ски значимое улучшение у 42% пациентов, а 
статистически значимое – у 84,8%. Отмечена 
трудность сохранения приверженности  дли-
тельной терапии респондеров и частичных рес- 
пондеров. 
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Т а б л и ц а  4 
T a b l e  4
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Changes in the depression and anxiety reported by responders according to various scoring systems, points, Ме (Q1÷Q3)
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Через 6 мес

Six months later
р
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I-CGI – 3 (2÷3) – 0 (0÷2) 0,0000
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Далее анализировались две группы пациен-
тов: 1-я (принимали антидепрессанты – 47,6%, 
138/290), 2-я группа (без антидепрессивной тера-
пии – 52,4%, 152/290) (табл. 3). 
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SASS 33 (28–38) – – 38 (33–42) 0,2

HDRS 19 (10–24) 11 (8–15) 0,0000 8 (6–12) 0,0000

HARS 19 (9–24) 10 (7–15) 0,0000 7 (6–13,5) 0,0000

S-CGI 4 (4–4) 3 (2–3) 0,0000 0 (0–3) 0,0000

I-CGI – 3 (2–3) – 0 (0–2) 0,0000

Ответ на антидепрессивную терапию был вы-
явлен у 42% пациентов спустя 1 мес терапии. 

Несмотря на хороший терапевтический ответ 
на антидепрессанты, статистически значимого 
улучшения самооценки социальной адаптации мы 
не получили, что может быть связано с хрониче-
ским течением АР и недостаточной продолжитель-
ностью антидепрессивной терапии. По шкалам са-
мооценки депрессии и тревоги и по клиническим 
шкалам отмечено улучшение (табл. 5). 

Показатель ýффективность терапии по субшка-
ле CGI спустя 4 нед после начала антидепрес- 

сивной терапии составил 5,4 (5–9): умеренное 
улучшение с незначительной выраженностью 
ПЭ. Они были слабо выражены (по шкале UKU), 
спонтанно редуцировались на 2-й нед лечения и 
не нарушали повседневное функционирование 
(тошнота 12,9%, сонливость 9,6%). 

Прием антидепрессантов показал клиниче-
ски значимое улучшение у 42% пациентов, а 
статистически значимое – у 84,8%. Отмечена 
трудность сохранения приверженности  дли-
тельной терапии респондеров и частичных рес- 
пондеров. 
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Т а б л и ц а  5 
T a b l e  5

Динамика депрессии и тревоги по данным шкал у больных АР и хронической ИБС при незначительном улучшении, баллы, 
Ме (Q1÷Q3) 

Changes in depression and anxiety reported by patients with slight improvement of AD and CHD according to various scor-
ing systems, points, Ме (Q1÷Q3) 

Шкала
Scoring system 

Начало наблюдения
Beginning of supervision 

Через 1 мес
One month later

р
Через 6 мес

Six month later
р

BDI 8 (6÷13) 8 (6–11,5) 0,01 7 (3÷11) 0,7

ShARS 40 (24÷58) 32 (28–35) 0,02 35 (26÷44) 0,1

SASS 31 (27÷37) – – 32 (27÷34,5) 0,7

HDRS 15 (10÷23) 13 (7–16) 0,0000 11 (8÷16) 0,01

HARS 18 (9÷22) 10,5 (7–14) 0,0000 17 (9÷19) 0,02

S-CGI 4 (4÷4) 3 (3–4) 0,0000 3 (3÷4) 0,1

I-CGI – 3 (3–3) – 3 (3÷4) 0,1
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Мотивами отказа от дальнейшего приема ан-
тидепрессантов при улучшении настроения были 
следующие: достижение облегчения самочувствия 
и стремление к курсовому приему. В качестве мо-
тивов отказа от дальнейшего приема антидепрес-
сантов при незначительном улучшении пациенты 
указывали: финансовую недоступность препара-
тов, большое количество принимаемых лекарств, 
отсутствие  заметного ýффекта.  

Различия показателей соматического функци-
онирования у респондеров, частичных респонде-
ров и нонреспондеров не выявлено (в том числе  
по ФК ХСН и фракции выброса левого желудоч-
ка), кроме таковых ФКС между респондерами 
и частичными респондерами (т. е. респондеры 
и нонреспондеры имели более легкий функцио-
нальный класс, чем частичные респондеры). У ре-
спондеров обнаружено увеличение ТФН (по ВЭМ 
с 44,7 (25–50) до 75,0 (50–100) Вт (р = 0,02)); по 
ТШХ – с 333,5 (250–400) м до 390,0 (300–425) м 
(р = 0,07). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с хронической ИБС и коморбид-

ными АР (n = 290), проживающих в г. Томске 
и Томской области, основным синдромом был 
депрессивный, имеющий в 91,7% случаев второй 
значимый компонент (преимущественно трево-
жный, 54,8%) с акцентом на телесные жалобы 
боли, анергии и ангедонии. Преобладали паци-
енты с умеренно выраженными психическими 
нарушениями (49,0%) по шкале CGI. Структура 
АР была представлена: хроническими расстрой-
ствами настроения (45%), впервые возникшими 
депрессивными ýпизодами (24,5%), рекуррент-
ным депрессивным расстройством (24%), в 6,5% 
биполярными аффективными расстройствами. 
В возрасте 48 (40–55) лет происходила манифе-

стация аффективного расстройства, обычно ас-
социировавшая с психотравмирующей ситуацией 
и предшествующая развитию ИБС. Естественное 
течение АР наблюдалось в 52,4% случаев из-за 
отказа пациентов или неопределенного риска для 
здоровья, обусловливающего выбор психотера-
пии. Использование антидепрессантов привело к 
клинически значимому улучшению у 42% паци-
ентов при средней длительности терапии 5 (1–6) 
мес. Респондеры показали статистически значи-
мое увеличение ТФН по данным ВЭМ. Отмечена 
сложность проведения длительной антидепрес-
сивной терапии как респондеров, так и частич-
ных респондеров. Следует обращать внимание на 
психосоциальные факторы риска ИБС, в том чис-
ле и аффективные расстройства, для их выявле-
ния и лечения. Пациентам с хронической ИБС и 
АР в реабилитационных программах необходимы 
оптимальная психофармако- и психотерапия. 
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Clinical description of affective disorders and efficiency of antidepressant 
therapy

Lebedeva E.V. 1, 2, Schastnyy E.D. 2, Simutkin G.G. 2, Repin A.N. 2, Nonka T.G. 2

1 Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center (TNRMC) of Russian Academy  
Sciences (RAS) 
4, Aleutskaya Str., Tomsk, 634014, Russian Federation
2 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center (TNRMC) of Russian Academy  Sciences (RAS) 
111a, Kievskaya Str., Tomsk, 634012, Russian Federation

ABSTRACT

Objective: to identify the structure and clinical features of affective disorders (AD) and efficiency of antide-
pressants in in-patients with chronic coronary artery disease (ChCAD), living in Tomsk and the Tomsk Region. 

Materials and мethods. At a heart center, 1,131 patients with ChCAD were examined: in 290 persons 
(25.6%) AD were revealed, among them 72.1% were men (n = 209) and 27.9% were women (n = 81). Mean 
age of women was (63.5 ± 9.4) years and in men (57.9 ± 7.2) years (р = 0.004). AD structure, main syndromes, 
severity of depression and anxiety according to data of self-questionnaires and clinical scales before and af-
ter antidepressant therapy (predominantly with selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI)) were studied. 
Comparative analysis of clinical indices of CAD respective from AD, presence of antidepressant therapy and 
its efficiency was performed. 

Results. Chronic AD were found in 45% of patients. Newly diagnosed depressive episodes made up 24.5% and 
recurrent depressive disorder (RDD) was 24%. 6.5% were bipolar affective disorders (BAD), predominantly 
bipolar II disorders. Depressive syndrome in 91.7% of patients had the second significant component (more 
frequently 54.8%). Characteristic of the clinical picture was dominance of complaints of bodily discomfort 
and pain, anergy and anhedonia. Moderate mental disturbances made up 49.0% (CGI). AD manifested at the 
age of 48 (40–55) years and preceded development of ChCAD. Natural course of AD was observed in 52.4% 
of cases. 47.6% (138/290) of patients received antidepressants, and only in 42% (58/138) clinically significant 
improvement was noted (more than 50% according to CGI). It was difficult to encourage patient adherence to 
long-term therapy (30–50% according to CGI). Physical activity tolerance (PAT) according to data of veloer-
gometry increased in responders. Psychopharmaco- and psychotherapy should be included into rehabilitative 
programs for patients with ChCAD and AD.

Key words: comorbidity, selective serotonin reuptake inhibitor, exercise tolerance.
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РЕЗЮМЕ

Целью работы явилось иммуногистохимическое (ИГХ) типирование клеток в составе кальцинированных 
биопротезов (БП) клапанов сердца, удаленных при реоперациях.

Материалы и методы. Исследованы 19 БП моделей «КемКор» и «ПериКор» (ЗАО «Неокор», 
г. Кемерово), извлеченных из митральной позиции по причине развития первичной тканевой 
несостоятельности с кальцификацией. Для иммуногистохимического типирования клеток в составе 
анализируемых образцов применяли следующие маркеры: СD3 (Т-лимфоциты), СD20 (В-лимфоциты), 
СD34 и VEGFR2 (эндотелиоциты), СD68 (моноциты/макрофаги), виментин (фибробласты), α-гладкомы-
шечный актин (гладкие миоциты). 

Результаты. Наблюдали неравномерное распределение и большое разнообразие межклеточных 
взаимодействий, а также контактов с компонентами матрикса с минеральными депозитами. Для 
эндотелиоцитов (СD34- и VEGFR2-положительных клеток) были характерны два типа локализации. 
В первом варианте они образовывали монослой на поверхности створок БП, во втором – входили 
в состав капилляроподобных структур в поверхностном слое ксеноматериала. CD68-позитивные 
клетки встречались как в поверхностных, так и в глубоких слоях образцов. Вблизи клеток отмечали 
фрагментацию и расслоение коллагеновых волокон с формированием тонкофибриллярных ячеистых 
сетей. Виментин-позитивные клетки (фибробласты) располагались группами или поодиночке в участках 
деструкции соединительнотканной основы и, вероятно, принимали участие в формировании нового 
матрикса. Плотность α-гладкомышечных актин-позитивных клеток, имеющих характерную для гладких 
миоцитов форму, преобладала в поверхностных участках створок БП и снижалась в более глубоких 
отделах. СD3- и СD20-позитивные клетки, относящиеся к Т- и В-лимфоцитам соответственно, в 
большинстве анализируемых образцов были представлены единичными клетками. 

Выводы. Поддержание структурной и функциональной целостности БП определяется комплексом 
факторов реципиента, к числу которых, помимо механических повреждений в процессе функционирова- 
ния, могут быть отнесены иммунные и клеточные механизмы. 

Ключевые слова: тканевая несостоятельность, кальцификация, эксплантация, иммуногистохимиче-
ское исследование. 

* Мухамадияров Ринат Авхадиевич, e-mail: rem57@rambler.ru.

Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 17 (4): 94–102



95

Оригинальные  статьи

Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (4): 94–102 95

Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ
Основными факторами, ограничивающими 

широкое клиническое применение биопротезов 
(БП) клапанов сердца, являются развитие деге-
неративных изменений соединительнотканного 
матрикса ксеностворок в организме реципиентов 
и, соответственно, ухудшение функциональных 
характеристик имплантируемых устройств [1]. 
К наиболее распространенному варианту струк-
турных дисфункций БП относят кальцификацию 
ксеногенных тканей, закономерным итогом кото-
рой становятся тяжелые нарушения внутрисер-
дечной и системной гемодинамики, а также необ-
ходимость выполнения повторных хирургических 
вмешательств, сопровождающихся относительно 
высоким риском неблагоприятных исходов. Не-
смотря на постоянное совершенствование моде-
лей БП и поиск способов повышения их мине-
ралорезистентности, данная проблема далека от 
своего разрешения. Наиболее перспективными 
направлениями в представленной области являют-
ся изучение возможных механизмов минерализа-
ции ксеногенных материалов и поиск потенциаль-
ных способов управления ýтим процессом [2, 3]. В 
настоящее время возможность регуляции патоло-
гической кальцификации на клеточном, биохими-
ческом и генетическом уровнях не подвергается 
сомнению, однако факторы инициации и прогрес-
сирования структурных изменений биологических 
объектов до сих пор детально не исследованы [4]. 

Ранее в серии наших работ были определены 
параллели между развитием дегенеративных по-
ражений сердечно-сосудистой системы и каль-
ций-опосредованной первичной тканевой несосто-
ятельностью БП, продемонстрировано активное 
участие клеток реципиента в процессе минерали-
зации ксеногенных тканей, а также представле-
ны постимплантационные модификации створок 
БП, предшествующие формированию клинически 
выраженных дисфункций [5, 6]. Существенным 
ограничением данных исследований была иденти-
фикация клеточных ýлементов с использованием 
исключительно рутинных методик окрашивания. 

Целью настоящей работы явилось иммуноги-
стохимическое (ИГХ) типирование клеток в со-
ставе кальцинированных ксеноперикардиальных 
протезов клапанов сердца после продолжитель-
ного периода их функционирования в организме 
реципиентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследованы 19 ксеноаортальных ýпокси-

обработанных БП моделей «КемКор» и «Пе-

риКор» (ÇАО «Неокор», г. Кемерово), извле-
ченных из митральной позиции при повторных 
хирургических вмешательствах в связи с раз-
витием кальциевой дегенерации ксеноматери-
ала. Когорту реоперированных больных со-
ставили 10 женщин и 9 мужчин. Участники 
исследования подписывали информированное  
согласие.

Средний возраст пациентов на момент выпол-
нения повторных операций соответствовал (69 ± 
8) лет при средних сроках функционирования БП 
(8 ± 4) года. Этиологический фактор формиро-
вания пороков нативных митральных клапанов 
в исследуемой группе был представлен ревма-
тической болезнью сердца. Причинами развития 
структурных дисфункций ксеноперикардиальных 
БП во всех случаях явилась первичная тканевая 
несостоятельность с кальцификацией. На момент 
определения показаний к репротезированию у 
пациентов отсутствовали клинические и лабо-
раторные признаки активности воспалительно-
го процесса, данных за наличие инфицирования 
ксеногенного материала клапанов БП, согласно 
результатам ýхокардиографических исследова-
ний, также не получено.

Для гистологического и иммуногистохими-
ческого ИГХ исследований ýксплантирован-
ные БП целиком помещали в 4%-й раствор 
параформальдегида (48 ч). После фиксации из 
створок вырезали фрагменты, которые подвер-
гали декальцинации в 9%-м водном растворе 
ЭДТА (рН 7,8) с последующей гистологической 
проводкой и заливкой в парафиновую смесь 
Histomix (БиоВитрум, Россия). Из парафино-
вых блоков на полуавтоматическом микрото-
ме (МÇП 01-Техном, Россия) готовили срезы  
(5 мкм), которые монтировали на обычные пред-
метные стекла, а также на предметные стекла с 
полилизиновым покрытием (Thermo Scientific, 
США). Полученные срезы окрашивали гематок-
силином и ýозином и по Ван Гизону. Исследо-
вание препаратов и фотосъемку проводили на 
микроскопе AXIO Imager A1 (Carl Zeiss, Гер-
мания) с помощью цифровой камеры Canon G5 
(Canon, Япония). 

Для ИГХ типирования клеток применяли 
следующие маркеры: СD3 (Т-лимфоциты), СD20 
(В-лимфоциты), СD34 и VEGFR2 (ýндотелиоци-
ты), СD68 (моноциты/макрофаги), виментин (фи-
бробласты), α-гладкомышечный актин (гладкие 
миоциты). В работе использовали моноклональ-
ные мышиные (СD3, СD20, СD34, СD68, вимен-
тин) и кроличьи (СD1, α-гладкомышечный актин), 
а также поликлональные кроличьи (VEGFR2)  
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антитела Novocastra Laboratories, Thermo 
Scientific и Spring Bioscience, реагирующие с ан-
тигенами человека.

Для выявления описанных выше маркеров 
проводили высокотемпературную демаскировку 
антигенов в цитратном буфере (0,01 моль; рН 
6,0) – α-гладкомышечный актин, CD68, СD34, 
VEGFR2, СD3; в трис-ЭДТА буфере (рН 9,0) – 
виментин; без демаскировки – СD20. Блокирова-
ние ýндогенной пероксидазы, разведение первич-
ных антител и время их ýкспозиции определяли 
согласно протоколам производителей первичных 
антител. Для обнаружения результатов ИГХ ре-
акции использовали полимерную визуализирую-
щую систему Novolink (Polymer detection system) 
(Novocastra, Великобритания). Иммунофермент-
ную реакцию останавливали, промывая срезы в 
фосфатном буфере (рН 7,4), после чего докра-
шивали гематоксилином Майера и заключали в 
канадский бальзам. Параллельно с выявлением 
антигенов при каждом окрашивании проводили 
постановку положительного и отрицательного 
контролей.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
При исследовании БП, ýксплантированных в 

связи с развитием минерализации ксеногенного 
материала, в структуре створок были обнару-
жены многочисленные и разнообразные клетки. 
Морфологическая сохранность идентифицируе-
мых клеточных ýлементов, с одной стороны, по-
зволяла сделать заключение об их функциональ-
ной активности, с другой– свидетельствовала о 
принадлежности реципиенту.

Клетки определялись на предсердной и желу-
дочковой поверхностях, а также внутри образ-
цов створок, однако наибольшую их плотность 
отмечали во внешних участках БП и в прилежа-
щих слоях. При ýтом обращала на себя внимание 
мозаичность изменений створок ксеноклапанов, 
в которых участки с минеральными депозитами 
различных размеров и форм сочетались с зонами 
выраженной деструкции и фрагментами с отно-
сительно сохранной структурой тканей (рис. 1). 
В ряде случаев кальциевые депозиты, визуализи-
руемые в составе биоматериала,  были окружены 
клетками. 

          а                                                       b

Рис. 1. Кальциевые депозиты (Са) с клеточным окружением (а) и без него (b). Стрелкой показаны клетки. × 100
Fig. 1. Calcium deposits (Ca) with a cellular environment (a) and without it (b). An arrow shows cells. × 100

    

Отдельные участки поверхности створок БП 
были представлены монослоем плоских удлинен-
ных клеток (рис. 2, а). При иммуногистохимиче-
ском типировании они идентифицированы как 
CD34- и VEGFR2-позитивные, что подтвердило 
их принадлежность к ýндотелиоцитам. Следует 
отметить, что соединительнотканный матрикс 
створок в проекции зон, покрытых ýндотелием, 
имел интактную структуру, характеризующуюся 
плотной упаковкой коллагеновых волокон с со-
хранностью их тинкториальных свойств  и содер-
жал лишь единичные клетки. 

Отсутствие монослоя ýндотелиоцитов на по-
верхностях створок, как правило, ассоциирова-

лось с большей выраженностью деструктивных 
изменений матрикса БП, разрыхлением волокон 
коллагена, образованием многочисленных поло-
стей, а также наличием локальных клеточных 
скоплений (рис. 2, b). В отдельных сегментах ис-
следуемых образцов ýндотелиоциты выстилали 
имеющиеся щелевидные пространства, образуя 
структуры, схожие с капиллярами. 

Вблизи участков с выраженной фрагментаци-
ей коллагеновых волокон наблюдали присутствие 
CD68-позитивных клеток (рис. 3). Следует отме-
тить, что для ýтих клеток в равной степени была 
характерна локализация как в поверхностных, 
так и в глубоких слоях створок БП (рис. 3, b). 
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При ýтом CD68-положительные клетки группиро-
вались преимущественно в зонах деструкции ксе-
ногенного материала (рис. 4). В местах локализа-
ции мононуклеарных инфильтратов наблюдалось 
наиболее выраженное нарушение архитектоники 

волокон коллагена с расширением пространств 
между ними. На некоторых препаратах отмечены  
фрагментация и расслоение коллагеновых воло-
кон с формированием тонкофибриллярных ячеи-
стых сетей. 

                  а                                                        b

Рис. 4. Макрофаги в створке биопротеза: а – окраска по Ван Гизону, × 400; b – иммуногистохимическая реакция 
на CD68,  × 200

Fig. 4. Macrophages in the bioprosthetic valve: a – Van Gieson’s stain, × 400; b – immunohistochemical reaction to 
CD68, × 200

                а                                                       b

Рис. 2. Эндотелиоциты на поверхности створки биопротеза (а, × 200) и толще створки (b, ×100). Имму- 
ногистохимическая реакция на VEGF,  × 200

Fig. 2. Endotheliocytes on the surface of the bioprosthetic valve (a, × 200) and inside the valve (b, × 100). Immunohis-
tochemical reaction to VEGF × 200

                   а                                                        b

Рис. 3. Макрофаги на поверхности створок биопротезов: а – окраска по Ван Гизону, × 100; b – иммуно- 
гистохимическая реакция на CD68, × 200 

Fig. 3. Macrophages on the surface of bioprosthetic valves: a – Van Gieson’s stain, × 100; b – immunohistochemical 
reaction to CD68, × 200
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В стенках полостей, наблюдаемых в створ-
ках БП, идентифицировали также виментин-по-
ложительные клетки, что позволило отнести их 
к фибробластам. Эти клетки располагались как 
группами, так и поодиночке. Как правило, они 
располагались между коллагеновыми волокнами 
в участках деструкции соединительнотканной 
основы и, вероятно, принимали участие в фор-
мировании нового матрикса, заполняющего су-
ществующие дефекты створок и имеющего иную 
интенсивность прокрашивания. 

Веретеновидные клетки с продолговатым 
ядром, локализованные поодиночке в толще 
створок БП (рис. 5, а), демонстрировали поло-
жительную ИГХ реакцию на α-гладкомышечный 
актин (рис. 5, b). Плотность расположения ýтих 
клеток была значительно выше в поверхностных 
слоях образцов ксеногенных клапанов и умень-
шалась в более глубоких участках. 

СD3- и СD20-позитивные клетки, относящие-
ся к Т- и В-лимфоцитам, соответственно, в боль-
шинстве исследуемых срезов были представлены 
единичными ýлементами, что позволяет сделать 
вывод о незначительной выраженности иммун-
ных реакций на имплантированный ксеногенный 
материал в отдаленном периоде функционирова-
ния БП. 

Обращает на себя внимание одновременное 
присутствие в анализируемых образцах створок 
БП нескольких типов клеток. Кроме того, сле-
дует отметить неравномерное их распределение 
в ксеногенных тканях и отсутствие характерной 
локализации. В ряде срезов клеточные скопле-
ния располагались в непосредственной близости 
с компонентами матрикса и минеральными депо-
зитами в составе БП. Однако наряду с подобной 
локализацией, в структуре створок ýксплантиро-
ванных клапанов наблюдали наличие участков, 
свободных от клеточных инфильтратов и с высо-
кой сохранностью волокон коллагена.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время известно, что отложение 

минеральных депозитов в створках БП клапанов 
сердца, происходящее в процессе их функцио-
нирования в организме реципиента, может быть 
следствием как пассивного образования аморф-
ных участков кальцификации, так и проникно-
вения в исходно девитализированный материал 
субпопуляций клеток с остеобластным фенотипом 
[7–9]. Согласно современным представлениям, 
последние происходят из пула циркулирующих 
в крови полипотентных клеток-предшественниц, 
миграция и дифференцировка которых осущест-
вляются при участии комплекса ýкзо- и ýндоген-
ных факторов. 

Результаты представленного исследования по-
зволяют сделать вывод, что выраженность про-
цессов деструкции ксеноматериала, наряду с 
глубиной и степенью клеточной инфильтрации, 
определяет наличие или отсутствие ýндотелиза-
ции поверхностей створок, контактирующих с 
кровью непосредственно после имплантации БП 
в организм реципиента. Данное наблюдение со-
гласуется с мнением ряда авторов о возможно-
сти проникновения мононуклеарных лейкоцитов 
и клеток-предшественниц, способных подвер-
гаться проостеогенной и профибробластической 
трансформации, внутрь ксеноклапанов через де-
фекты поверхностей створок. В данном случае 
девитализированные ткани БП выполняют роль 
матрицы для фиксации клеток реципиента, цир-

Рис. 5. Гладкие миоциты в створке биопротезов:  
а – окраска по Ван Гизону, × 400; b – иммуногистохи-

мическая реакция на актин, × 200
Fig. 5. Smooth myocytes in the bioprosthetic valve:  
а – Van Gieson’s stain, × 400; b – immunohistochemical 

reaction to actin, × 200 

а

b
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кулирующих в кровотоке [9]. В настоящей рабо-
те ассоциации между степенью дегенеративных 
изменений имплантированных клапанов, с одной 
стороны, а также количеством и разнообрази-
ем идентифицируемых клеток – с другой, могут 
быть рассмотрены как свидетельство пусковой 
роли нарушения целостности образующегося на 
поверхностях образцов ýндотелиального слоя в 
последующей репопуляции тканей БП и  разви-
тии структурных дисфункций.

Источником формирования ýндотелиальной 
выстилки у основания створок ксеноклапанов, 
вероятно, является ýндотелий ýндокарда, в то 
время как ýндотелизация их свободного края, по 
всей видимости, обусловлена миграцией и диф-
ференцировкой циркулирующих в крови полипо-
тентных клеток-предшественниц. 

Кроме ýндотелиоцитов, среди клеток, заселя-
ющих ткани створок БП, обнаружены макрофаги. 
Деструкция, фрагментация и гомогенизация ком-
понентов ксеноклапанов, а также формирование 
полостей свидетельствуют о высокой коллаге-
нолитической активности ýтих клеток [10]. Из-
вестно, что продукты распада коллагена, являясь 
хемоаттрактантами для моноцитов, усиливают их 
миграцию из сосудистого русла, поддерживают 
локальный воспалительный процесс и повышают 
аффинитет к ионам кальция, содержащимся в 
крови, что может играть триггерную роль в об-
разовании зародышевых фаз минеральных кри-
сталлов [11].

В качестве альтернативной роли макрофагов 
в реализации механизмов кальцификации биоло-
гических клапанов сердца можно рассматривать 
активацию иммунного воспаления [8, 11, 12]. Од-
нако поскольку среди клеток, инфильтрирующих 
ксеногенные ткани БП, лимфоциты и плазмоциты 
составили весьма небольшую часть, роль иммун-
ного воспаления в развитии финальных стадий 
кальцификации имплантированных ксеноклапа-
нов вряд ли можно считать значимой. 

Наиболее представительной явилась груп-
па клеток фибробластического дифферона, в 
том числе способных продуцировать ýкстрацел-
люлярный матрикс, что, на наш взгляд, отражает 
течение процессов ремоделирования, проявляю-
щихся новообразованием соединительной ткани. 
Наличие неоваскуляризации ксеногенного мате-
риала, в свою очередь, способствует поддержа-
нию репопуляции БП и обеспечению нормальной 
жизнедеятельности клеток [13].

На основании полученных данных можно сде-
лать вывод, что ýндотелизация поверхностей БП в 
процессе их функционирования выполняет защит-

ную функцию, изолируя внутренние слои ство-
рок имплантированных клапанов от агрессивного 
воздействия факторов реципиента и препятствуя 
как клеточной инфильтрации, так и механической 
деструкции створок под влиянием гемодинами-
ческих факторов [11, 12, 14, 15]. При утрате ба-
рьерной роли ýндотелиального слоя происходит 
клеточно-опосредованная деградация БП. Кроме 
того, результаты настоящего исследования позво-
ляют предполагать, что клеткам, заселяющим де-
витализированные ткани ксеноклапанов, вероят-
но, присуща способность реагировать на внешние 
стимулы активацией процессов дифференцировки 
и синтетических функций. Установлено, что в ис-
следуемом материале БП параллельно протекают 
два активных разнонаправленных процесса: раз-
рушение ксеногенных тканей при участии макро-
фагов и ее структурная регенерация, ассоцииро-
ванная с активностью фибробластов реципиента 
[5, 6]. При ýтом клеточные реакции и их послед-
ствия могут значительно отличаться от таковых в 
нативных ýлементах сердечно-сосудистой систе-
мы, что обусловлено дополнительным влиянием 
ряда факторов, к числу которых относятся состо-
яние внутрисердечной гемодинамики, химическая 
обработка имплантируемых БП, выраженность 
проявлений системного воспалительного ответа и 
прочие. 

Таким образом, развитие кальциевой дегене-
рации ксеногенных клапанов сердца представля-
ет собой многостадийный процесс [7, 8, 16]. К 
числу факторов, его инициирующих, могут быть 
отнесены механические и иммунные повреждения 
поверхностей имплантированных клапанов на 
ранних сроках после имплантаций. В последую-
щем через образующиеся дефекты вглубь створок 
проникают полипотентные клетки реципиента и 
компоненты крови. Каждый тип клеток выполня-
ет свою генетически детерминированную функ-
цию, однако полноценная регуляция и синхрони-
зация их деятельности в условиях существования 
в ксеногенных тканях, по всей видимости, отсут-
ствуют. В результате долговременное поддержа-
ние структурной и функциональной целостности 
имплантированного биоматериала вряд ли воз-
можно. Дальнейший сценарий развития событий 
и продолжительность функционирования БП 
клапанов сердца, вероятно, будут определены 
комплексом факторов имплантата и реципиента, 
включающих совершенствование технологий про-
изводства ксеноклапанов, методик химической 
модификации биоматериала, а также особенно-
сти иммунного статуса реципиента и состояние 
систем гуморальной регуляции гомеостаза. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дальнейшие исследования процесса патологи-

ческой кальцификации мягких тканей позволят 
определить точки приложения потенциальных 
фармакологических агентов для его подавления 
и продлить сроки функционирования БП клапа-
нов сердца. В свою очередь, модель межклеточ-
ных взаимодействий в исходно девитализирован-
ном ксеногенном материале, имплантированном 
в организм реципиента, может быть рассмотрена 
с общих позиций минерализации биологических 
объектов. Экстраполяция полученных данных на 
процессы, происходящие в нативных ýлементах 
сердечно-сосудистой системы, позволит сделать 
выводы о механизмах регуляции патологической 
кальцификации и факторах ее модулирующих. 
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Materials and methods. We investigated 19 models (“KemCor” and “PeriCor”) of biological heart valve 
prosthesis produced by NeoCor Company (Kemerovo, Russia) and removed from the mitral position due to 
the development of primary tissue inconsistency with calcification. The following markers were used for im-
munohistochemical cells typing in the analyzed samples: CD3 (T-lymphocytes), CD20 (B-lymphocytes), CD34 
and VEGFR2 (endotheliocytes), CD68 (monocytes/macrophages), vimentin (fibroblasts), and α-smooth muscle 
actin (smooth myocytes).

Results. Uneven distribution and wide variety of intercellular interactions, as well as contacts with matrix 
components and mineral deposits, were observed. In case of endotheliocytes (CD34 and VEGFR2 positive cells) 
two types of localization were described. In the first variant, they formed a monolayer on the surface of bio-
logical prosthesis flaps; in the second variant, they were a part of capillary-like structures in the surface of the 
xenomaterial. CD68 positive cells were found both in a surface and in deep layers of the samples. Near such 
cells fragmentation and stratification of collagen fibers with the formation of fine-fibrous cellular networks 
were detected. Vimentin-positive cells (fibroblasts) were located in groups or singly in the sites of destruction 
of the connective tissue and took part in the formation of a new matrix. The density of α-smooth muscle ac-
tin-positive cells, morphologically identical to myocytes, was high in the surface of biological prosthesis flaps 
and low in the deeper layers. CD3 and CD20 positive cells related to T- and B-lymphocytes, respectively, were 
represented by the single cells in most of analyzed samples. 

Conclusions. Maintaining of the structural and functional integrity of biological heart valve prosthesis, in 
addition to the characteristics of the implantable devices, defines a complex of recipient factors, including not 
only mechanical damage during operation, but also various immune and cellular mechanisms.

Key words: biological heart valve prosthesis, calcification, cells typing. 
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РЕЗЮМЕ 

Цель исследования. Изучение ионных механизмов регуляции сократительной активности сосудистых 
гладких мышц и мембранного потенциала эритроцитов у спонтанно-гипертензивных крыс.

Материалы и методы. Механографическим методом исследовано действие ацетилхолина (АЦХ),  
10 мкМ, и Са2+-ионофора A23187, 10 мкМ, на контрактильные реакции изолированных гладкомышечных 
сегментов аорты 11-недельных спонтанно-гипертензивных крыс (spontaneously hypertensive rats, SHR) и 
крыс Wistar – Kyoto (WKY), индуцированные фенилэфрином (ФЭ), 1 мкМ. Крысы SHR были разделены 
на контрольную и экспериментальные группы в зависимости от типа получаемого лечения (амлодипин 
10 мг/кг внутрижелудочно). У крыс SHR измеряли артериальное давление (АД) до и после лечения. 
Потенциометрическим методом оценивали величину гиперполяризационного ответа (ГО) и активность 
Са2+-зависимых К+-каналов мембраны эритроцитов крыс SHR.

Результаты. В ответ на стимулирующее воздействие АЦХ и кальциевого ионофора А23187 происходило 
расслабление гладкомышечных сегментов аорты крыс WKY и SHR, предсокращенных адреномиметиком 
ФЭ. На добавление АЦХ сосудистые сегменты крыс SHR отвечали большей дилатацией, чем сегменты 
крыс WKY, но подобной тенденции не наблюдалось при действии Ca2+-ионофора. Внутрижелудочное 
введение крысам SHR блокатора Са2+-каналов L-типа амлодипина вызывало как снижение АД, так и 
значимое усиление расслабляющего действия холиномиметика и Са2+-ионофора на интактные сегменты 
аорты. У крыс SHR отмечено повышение амплитуды ГО активности Са2+-зависимых К+-каналов мембра-
ны эритроцитов. 

Заключение. Дилатационные реакции сосудистых гладких мышц крыс SHR обусловлены изменением 
эндотелиальной функции и Са2+-зависимой ионной проводимости мембраны миоцитов. Увеличение 
гиперполяризации мембраны эритроцитов крыс со спонтанной гипертензией связано с активацией 
калиевых каналов. Селективное воздействие на данные внутриклеточные мишени может служить 
основой для разработки антигипертензивных препаратов.

Ключевые слова: гладкие мышцы, эритроциты, эндотелиальная дисфункция, ионные каналы.
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ВВЕДЕНИЕ
Артериальная гипертензия (АГ) является од-

ной из важных медико-социальных проблем 
современного мира. Интерес к данному заболе-
ванию обусловлен его широкой распространен-
ностью, частыми и тяжелыми осложнениями, 
высокой летальностью. АГ является основным 
фактором риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, таких как инфаркт миокарда, ин-
сульт, сердечная недостаточность, которые зани-
мают первые позиции по причине смертности и 
инвалидизации трудоспособного населения [1]. 

Развитие АГ связано с эндотелиальной дис-
функцией, атеро- и артериосклерозом и патоло-
гическим сосудистым ремоделированием [2]. На 
клеточном и молекулярном уровне АГ сопрово-
ждается изменениями экспрессии генов и наруше-
нием секреции сосудорасширяющих и констрик-
торных факторов. Эти изменения приводят к 
дизрегуляции сократительной способности глад-
комышечных клеток (ГМК) сосудов, следователь-
но, к повышению артериального давления (АД) и 
аномальному ремоделированию сосудов [3].

Учитывая тот важный факт, что АГ в своей 
этиологии и механизмах патогенеза неоднород-
на, имеет определенные особенности развития и 
течения процесса, сопровождается необратимы-
ми изменениями в органах-мишенях [4], возника-
ет необходимость использования адекватных экс-
периментальных моделей данной патологии для 
всестороннего ее изучения, разработки методов 
диагностики, профилактики и лечения. 

Требования к адекватной экспериментальной 
модели АГ достаточно высокие, и они должны 
отражать экспериментальные условия, при ко-
торых у лабораторных животных формируется 
стойкое повышение АД, развиваются специфи-
ческие поражения органов мишеней, идентичные 
изменениям у людей, страдающих АГ. Одной из 
таких моделей могут служить спонтанно-гипер-
тензивные крысы (spontaneously hypertensive rats, 
SHR) [5]. Согласно одной из гипотез, повышение 
АД у крыс этой линии обусловлено наследствен-
ным дефектом ионной проводимости мембраны 
ГМК резистивных артерий, значительным возрас-
танием их тонуса и чувствительности к прессор-
ным агентам [6], в том числе развитием эндотели-
альной дисфункции.

Цель данной работы – изучение ионных ме-
ханизмов регуляции сократительной активности 
сосудистых гладких мышц и мембранного потен-
циала эритроцитов у спонтанно-гипертензивных 
крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на животных кате-

гории specific pathogen free (SPF): 10 гипертензив-
ных крысах линии SHR и 5 нормотензивных кры-
сах линии Wista – Kyoto (WKY), полученных из 
вивария ИБХ РАН, г. Пущино. Возраст животных 
на начало эксперимента составлял 5 нед. Живот-
ные опытной группы получали внутрижелудочно 
амлодипин в дозе 10 мг/кг в 1%-й крахмальной 
слизи однократно ежедневно в течение 6 нед.  
Животные контрольной группы получали эквиоб-
ъемное количество 1%-й крахмальной слизи.

Систолическое и диастолическое АД (САД и 
ДАД соответственно) у крыс регистрировали с 
помощью системы неинвазивного измерения АД 
у бодрствующих мелких лабораторных животных 
NIBP200A (BiopacSystems Inc., США). Запись и 
обработка данных производились на персональ-
ном компьютере с помощью программного обе-
спечения AcqKnowledge 4.2 for MP150. 

Изучение сократительной активности сосуди-
стых сегментов выполняли механографическим 
методом (Myobath II, WPI, Германия) на изоли-
рованных гладкомышечных сегментах грудного 
отдела аорты 11-недельных крыс SHR и WKY, 
которых умерщвляли декапитацией под глубоким 
наркозом (тиопентал натрия, 80 мг/кг). Сосу-
дистые сегменты фиксировали в термостатиру-
емых камерах установки под нагрузкой 500 мг,  
заполненных физиологическим раствором Креб-
са (120,4 NaCl, 5,9 KCl, 2,5 CaCl

2
, 1,2 MgCl

2
, 

5,5 глюкозы, 15 C
4
H

11
O

3
N [tris(hydroxymethyl)-

aminometane]). Механическое напряжение (МН) 
гладкомышечных препаратов измеряли в изоме-
трическом режиме при рН растворов 7,35–7,40. 
Амплитуду контрольных сократительных ответов 
интактных сегментов на действие фенилэфрина 
(ФЭ), 1 мкМ, регистрировали спустя 40–50 мин 
выдерживания в растворе Кребса и принимали 
за 100%. Тестировали изменение МН сосудистых 
сегментов на действие ацетилхолина и Ca2+-ионо-
фора А23187 (Merck KGaA, Германия).

Изучение Са2+-зависимой калиевой прони-
цаемости мембраны эритроцитов 11-недельных 
крыс SHR выполняли потенциометрическим ме-
тодом посредством регистрации мембранного по-
тенциала клеток (E

m
) по изменениям рН среды:  

E
m = RT/F (pH

i
–pH

0
), где pH

i
 и pH

0
 – значения pH 

цитоплазмы и среды инкубации соответственно 
[7]. Оценивали амплитуду ГО (ΔЕ), V

1
 (скорость 

гиперполяризации, мэкв ОН
_
/мин·л клеток)  

и V
2 
(скорость восстановления мембранного по-

тенциала, мэкв Н+/мин·л клеток).
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Оригинальные  статьи

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводили при помощи программы SPSS 
Statistics 17.0.1 for Windows. Фактические данные 
представлены в виде медианы и интерквартильно-
го размаха Me (Q

1
–Q

3
). Сравнение количественных 

показателей выполняли при помощи непараметри-
ческих критериев: U-критерий Манна – Уитни (U 
test Mann – Whitney) и Т-критерий Вилкоксона 
(Wilcoxon Singed Ranks Test). Различия считали 
статистически значимыми при значении р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для крыс линии SHR характерно раннее разви-

тие АГ. В данном исследовании у крыс SHR воз-
растом 11 нед среднее значения САД составило 
205 (155–210) мм рт. ст., а ДАД – 154 (145–160) мм 
рт. ст. (n = 5, p < 0,05). У крыс линии SHR после 
6-недельного введения амлодипина САД было до-
стоверно ниже на 24% (154 (147–162) мм рт. ст.), 
ДАД – на 22% (120 (113–128) мм рт. ст.) по сравне-
нию с контрольными животными (n = 5, p < 0,05).

Воздействие α1-адреномиметика – ФЭ, 1 мкМ, 
на сосудистые сегменты крыс WKY и SHR вы-
зывало активацию входящего рецептор-управля-
емого кальциевого тока в ГМК и приводило к их 
сокращению (100%). Добавление на этом фоне 
холиномиметика ацетилхолина (АЦХ), 10 мкМ, 
или кальциевого ионофора А23187, 10 мкМ, у 
нормотензивных крыс индуцировало статисти-
чески значимое расслабление гладкомышечных 
сегментов до 80,4 (75,3–87,2)%, n = 6, p < 0,05, и 
50,2 (45,6–58,1)%, n = 6, p < 0,05, от контрольных 
значений соответственно. Тогда как у спонтан-
но-гипертензивных крыс АЦХ приводил к рас-
слаблению ГМК аорты до 70,7 (68,8–75,9)%, n = 5,  
p < 0,05, а ионофор А23187 до 72,4 (66,7–79,1)%, 
n = 5, p < 0,05 соответственно.

После 6-недельного введения гипертензивным 
крысам антагониста Са2+-каналов L-типа амлоди-
пина ГМК сосудистых сегментов на добавление 
АЦХ и ионофора А23187 отвечали бóльшим рас-
слаблением, чем в контрольной группе животных 
(рис.).

Рисунок. Влияние ацетилхолина и кальциевого ионофора А23187 на сократительные ответы сосудистых 
сегментов крыс со спонтанной гипертензией: 1 – контроль (n = 6); 2 – лечение амлодипином (n = 6); n – 

количество сегментов

Figure. Effect of acetylcholine and ionophore A23187 on contractile responses of vascular segments from spontaneously 
hypertensive rats: 1 – control (n = 6); 2 – treatment with amlodipine (n = 6); n – the number of segments

Гиперполяризационный ответ (ГО) мембраны 
эритроцитов крыс SHR был индуцирован добав-
лением 0,5 мкМ А23187 и 400 мкМ СaCl

2
 через 

3 мин после А23187 либо 30 мкМ СaCl
2
 через 3, 

6 и 9 мин после А23187. Величина гиперполяри-
зации мембраны эритроцитов крыс в ответ на 
добавление насыщающей (400 мкМ) концентра-
ции хлорида кальция составляла 50 (48–53) мВ  
(n = 7). Амплитуда А23187-индуцированного ГО 
у крыс WKY и SHR существенно различалась. 
Относительная величина ГО эритроцитов была 

на 20% (n = 7; p < 0,05) выше в эритроцитах крыс 
со спонтанной гипертензией по сравнению с ГО 
эритроцитов WKY. 

Скорость развития гиперполяризации в эри-
троцитах крыс SHR составила 1,1 (0,7–1,2) мэкв 
ОН–/мин·л клеток, что было статистически 
значимо выше, чем в эритроцитах крыс WKY  
0,8 (0,7–1) мэкв ОН–/мин·л клеток (n = 7; p < 0,05).  
Но при этом скорость восстановления мембран-
ного потенциала в эритроцитах крыс обеих ли-
ний не различалась.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Спонтанно-гипертензивные крысы SHR явля-
ются наиболее приемлемой биомоделью эссен-
циальной гипертензии, отражающей нарушения 
механизмов системной сосудистой регуляции [8] 
и используемой для тестирования новых антиги-
пертензивных препаратов. 

В нашем исследовании в ответ на эндоте-
лий-стимулирующее воздействие АЦХ и кальци-
евого ионофора А23187 происходило снижение 
амплитуды сокращений гладкомышечных сег-
ментов аорты крыс WKY и SHR, индуцирован-
ных адреномиметиком ФЭ. На добавление АЦХ 
сосудистые ГМК крыс SHR отвечали бóльшим 
расслаблением, чем сегменты крыс WKY, но по-
добной тенденции не наблюдалось при действии 
Ca2+-ионофора. 

Снижение МН сосудистых сегментов 11-не-
дельных крыс SHR при действии АЦХ может 
свидетельствовать о сохранности структуры хо-
линорецепторов или сигнальных механизмов, 
активируемых этими рецепторами при возникно-
вении АГ [9]. Известно, что в этом возрасте у 
крыс SHR дисфункция эндотелия развивается не 
полностью и составляет около 26% [10]. Кальци-
евый ионофор в отличие от АЦХ действует не-
зависимо от активации мембранных рецепторов 
путем увеличения входа ионов кальция в эндо-
телиальные клетки с последующим высвобожде-
нием оксида азота (NO), что способствует вазо-
дилатации. 

Отмечается также, что у крыс SHR происхо-
дит не только снижение активности и экспрес-
сии конститутивной изоформы эндотелиальной 
NO-синтазы (eNOS), но и увеличение экспрессии 
индуцибельной NO-синтазы (iNOS) [11]. Наблю-
дается возрастание активности ангиотензина II 
(АТ II), который стимулирует образование супе-
роксид-аниона НАДФН-оксидазой и деградацию 
NO c образованием пероксинитрита [12]. 

К настоящему времени накоплено достаточно 
доказательств тому, что в основе АГ лежит из-
менение функции ионных каналов ГМК и эндо-
телия сосудов. Так, показано, что в интактных 
сегментах аорты крыс SHR повышена экспрессия 
механочувствительных ионных каналов, акти-
вируемых давлением (pressure-activated channel 
(PAC)). Их открывание приводит к повышению 
внутриклеточной концентрации ионов Са2+ и за-
пуску Са2+-опосредованных процессов. [13]. Дан-
ные электрофизиологических исследований сви-
детельствуют о повышении плотности Са2+-токов 
через Са2+-каналы L-типа (CaV1.2) в ГМК бры-

жеечных артерий крыс SHR, которое достоверно 
коррелирует с повышением у них АД и селектив-
но подавляется рамиприлом [14–16]. В нашей ра-
боте на фоне терапии крыс со спонтанной гипер-
тензией амлодипином (блокатором медленных 
Са2+-каналов L-типа) происходило как снижение 
АД, так и значимое усиление расслабляющего 
действия интактных сегментов аорты на действие 
холиномиметика и Са2+-ионофора по сравнению 
с контрольной группой животных. 

Изменения не только кальциевой, но и калие-
вой проводимости могут играть важную патофи-
зиологическую роль в развитии АГ. Известно, что 
у крыс SHR в мембране ГМК артерий снижает-
ся функция Са2+-зависимых К+-каналов высокой 
проводимости (BKСа) [17] и потенциал-зависи-
мых К+-токов (KV-токов) [18]. Эти данные вполне 
согласуются с выявленным нами снижением ва-
зодилатационных реакций интактных сегментов 
крыс SHR при действии Са2+-ионофора А23187, 
способствующего значительному накоплению 
кальция в цитоплазме клеток при встраивании 
в их мембрану. Вероятно, данный механизм ре-
ализуется для коррекции деполяризации мембра-
ны и управления повышенным внутриклеточным 
Ca2+-током.

В свою очередь, исследование Са2+-индуциро-
ванного ГО мембраны эритроцитов крови крыс 
SHR, позволило продемонстрировать, что при 
развитии АГ происходит изменение не только 
функции эндотелия и ГМК сосудов, но и пе-
рестройка функционального статуса мембран 
красных клеток крови [14, 19]. Наблюдаемое 
повышение активности Са2+-зависимых К+-кана-
лов мембраны эритроцитов крыс со спонтанной 
гипертензией, вероятно, является следствием 
увеличения чувствительности этих каналов к ио-
нам кальция, но не снижения активности Са2+- 
АТФазы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные данные позволя-

ют утверждать, что дилатационные реакции со-
судистых гладких мышц крыс SHR обусловлены 
изменением эндотелиальной функции и ионной 
проводимости мембраны миоцитов. Увеличение 
гиперполяризации мембраны эритроцитов крыс 
со спонтанной гипертензией связано с увеличе-
нием чувствительности калиевых каналов к ио-
нам кальция. Селективное воздействие на данные 
внутриклеточные мишени может служить осно-
вой для разработки антигипертензивных препа-
ратов.
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Aim. To study the ionic mechanisms which underlie regulation contractile activity of vascular smooth muscles 
and the erythrocytes membrane potential from spontaneously hypertensive rats.
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Materials and methods. The effect of acetylcholine (ACX), 10 μM, and Ca2+ -ionophore A23187, 10 μM, 
on the contractile reactions of isolated smooth muscle segments of the aorta from 11-week-old spontaneously 
hypertensive rats (SHR) and Wistar – Kyoto rats (WKY) induced by phenylephrine (PE), 1 μM, was measured 
by the mechanography. 11-week-old SHR were divided into control and experimental groups depending on the 
drug administration (amlodipine 10 mg/kg given intragastrically). Blood pressure (BP) in SHR was measured 
before and after treatment. The amplitude of the hyperpolarizating response (HO) and the activity of Ca2+-de-
pendent K+-channels of the erythrocyte membrane of SHR were performed with potentiometric method.

Results. In response to the stimulating effect of the ACX or the calcium ionophore A23187, the smooth 
muscle segments of the aorta from the WKY and SHR precontracted with PE were relaxed. To the addition of 
the ACX, the vascular segments of the SHR responded with a stronger dilatation than the WKY segments, but 
not the action of the Ca2+-ionophore. Treatment of SHR with blocker of Ca2+-channels of L-type amlodipine 
caused a decrease the BP, and an increase in the relaxing effect of intact aortic segments on the ACX and 
Ca2+-ionophore. There was an increase the amplitude of HO and activity of Ca2+-dependent K+-channels of the 
erythrocyte membrane from SHR.

Conclusion. Relaxation of vascular smooth muscle in SHR is caused by changes in the endothelial function and 
Ca2+-dependent ionic conductivity of the myocyte membrane. An increase of the hyperpolarizating response of 
the erythrocyte membrane from rats with spontaneous hypertension is associated with activation of potassium 
channels. The selective effect on these intracellular targets can serve as a basis for the development of 
antihypertensive drugs.

Key words: smooth muscles, erythrocytes, endothelial dysfunction, ion channels. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Расположение мышечных волокон миокарда 
по спирали обусловливает ротационное движение 
левого желудочка (ЛЖ), благодаря чему враще-
ние базальных сегментов направлено по часовой 
стрелке, а верхушечных – против часовой стрел-
ки [1–3]. Противоположно направленное движе-
ние верхушечных и базальных сегментов в систо-
лу приводит к скручиванию ЛЖ. Доказано, что 
скручивание и вращение верхушечных сегментов 
против часовой стрелки в систолу обеспечивают 

УДК 612.172:616.124.2-007.59]-053.32/.6
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2018-4-110–121
Для цитирования: Павлюкова  Е.Н.,  Колосова М.В.,  Унашева А.И., Карпов Р.С. Раскручивание левого желудочка у детей 
и подростков, рожденных доношенными. Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (4): 110–121.

Раскручивание левого желудочка у детей и подростков,  
рожденных доношенными 

Павлюкова  Е.Н.1,  Колосова М.В.2,  Унашева А.И.1, Карпов Р.С.1

1 Научно-исследовательский институт (НИИ) кардиологии,  Томский национальный исследовательский 
медицинский центр (ТНИМЦ) Российской академии наук (РАН) 
Россия, 634012, г. Томск, ул. Киевская, 111а 
2 Сибирский государственный медицинский университет  (СибГМУ)  
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучение раскручивания  левого желудочка (ЛЖ) у здоровых детей и подростков, 
рожденных доношенными.

Материалы и методы. Анализ выполнен у 108 здоровых детей  в возрасте от 2 мес до 18 лет, рожденных 
доношенными. Раскручивание untwist ЛЖ оценено с помощью технологии «след пятна» Speckle Track-
ing Imaging-2D Strain на основе оценки скорости ротации ЛЖ в период ранней диастолы на уровне 
базальных и апикальных сегментов (RotRMV, RotRapex).

Результаты. Выделено четыре типа раскручивания ЛЖ у здоровых доношенных детей и подрост-
ков в возрасте от 2 мес до 18 лет. При первом типе скручивания ЛЖ значения раскручивания выше 
по сравнению со вторым, третьим и четвертым типами скручивания у здоровых детей и подростков, 
рожденных доношенными. Не установлено зависимости раскручивания от возраста, индекса сферичности 
и массы миокарда ЛЖ у здоровых детей и подростков, рожденных доношенными. Выявлена взаимосвязь 
величины раскручивания ЛЖ с ротацией  ЛЖ в систолу на уровне базальных, апикальных  сегментов.

Заключение. Описанные особенности раскручивания  ЛЖ, по-видимому, связаны с процессами 
постнатального роста и созревания тканей сердца у детей и подростков.

Ключевые слова: здоровые доношенные дети и подростки, механика левого желудочка, Speckle 
Tracking Imaging-2D Strain. 
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выброс ЛЖ [4–7], а в диастолу – раскручивание, 
движение верхушки по часовой стрелке – сниже-
ние давления в полости и «всасывание» крови ЛЖ 
[8–10]. Не вызывает сомнения тот факт, что апи-
кальное вращение в систолу и скручивание ЛЖ 
определяют глобальную систолическую функцию 
ЛЖ [11]. Установлена зависимость апикальной 
ротации и скручивания ЛЖ c возрастом [12–15], 
поэтому высказано мнение о том, что у детей и 
подростков по значениям показателей апикальной 
ротации и скручивания ЛЖ можно диагностиро-
вать ранние проявления субклинической систоли-
ческой и диастолической дисфункции ЛЖ [16]. 
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Согласно данным литературы, вращение вер-
хушечных сегментов может быть направлено 
как против, так и по часовой стрелке  [15–17]. 
У здоровых детей в процессе роста и развития 
как направление вращения базальных, верхушеч-
ных сегментов, так и их значения отличаются от 
величин базальной, апикальной ротации у взрос-
лых здоровых лиц соответственно, и скручива-
ние ЛЖ у здоровых детей будет отличаться от 
скручивания ЛЖ у здоровых взрослых лиц [10, 
18–21]. Вращение базальных сегментов ЛЖ у 
детей и подростков может быть направлено как 
против [21, 22], так и по часовой стрелке [7, 16, 
23]. Основываясь на направлении ротации ЛЖ на 
уровне базальных, верхушечных сегментов и па-
пиллярных мышц (ПМ) у здоровых доношенных 
детей (с периода грудного возраста) и подрост-
ков (до периода совершеннолетия), выявлено не-
сколько вариантов скручивания ЛЖ. Последние  
условно названы нами как первый («взрослый»), 
второй, третий («детский») и четвертый (направ-
ление вращения верхушки по часовой стрелке) 
типы, встречающиеся в различных возрастных 
группах у девочек (девушек) и мальчиков (юно-
шей) [24]. Раскручивание ЛЖ у детей и подрост-
ков остается недостаточно хорошо изученным 
вопросом. Известно, что во время изоволюмиче-
ского расслабления снижение давления в полости 
и раскручивание ЛЖ обусловливают всасывание 
и заполнение кровью полости ЛЖ [25]. В экс-
перименте выявлена зависимость раскручивания 
с релаксацией ЛЖ [26]. Установлено снижение 
значений раскручивания ЛЖ у взрослых паци-
ентов c возрастом [27], при аортальном стенозе 
[28–30], диастолической дисфункции [31], сниже-
нии фракции выброса ЛЖ [6], гипертрофической 
кардиомиопатии [4] и у носителей мутации генов 
гипертрофической кардиомиопатии [32]. Тем не 
менее в литературе отсутствуют сведения, каса-
ющиеся зависимости раскручивания ЛЖ от гео- 
метрии полости, типа скручивания ЛЖ, массы 
миокарда у здоровых детей и подростков. 

Цель данного исследования – изучить  раскру-
чивание ЛЖ в зависимости от типа скручивания 
у здоровых детей и подростков, рожденных до-
ношенными, в возрасте от 2 мес до 18 лет. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование, которое проводилось с ок-

тября 2013 по март 2017 г., были включены  
108 здоровых детей в возрасте от 2 мес до 18 лет, 
рожденных доношенными, которые относились 
к группам здоровья I–II (Приказ Министер-

ства здравоохранения Российской Федерации от 
30.12.2003 года № 621 «О комплексной оценке 
здоровья детей»). К моменту включения в иссле-
дование ни один ребенок и подросток не пере-
носил острого респираторного вирусного забо-
левания за последние 6 мес. С учетом возраста 
дети были разделены на следующие подгруппы: 
от 2 мес до 3 лет (включительно), 3–6 лет (вклю-
чительно), 6–11 лет (включительно) и старше  
11 лет (до 18 лет). В табл. 1 приведены пока-
затели частоты сердечных сокращений (ЧСС) и 
эхокардиографии (ЭхоКГ) в зависимости от воз-
раста детей и подростков. Критериями исклю-
чения являлись: любая степень недоношенности; 
отклонения в физическом развитии (опережение 
или отставание, согласно центильным таблицам, 
в соответствии с возрастом); нарушения ритма 
сердца, изменения комплекса QRSЭКГ, откры-
тое овальное окно и открытый артериальный 
проток.

ЭхоКГ с одновременной регистрацией ЭКГ 
и технология «след пятна» Speckle Tracking 
Imaging-2D Strain проведены на ультразвуковой 
системе  Vivid E9 (GE Healthcare, США) с исполь-
зованием матричного датчика MS5 (1,5–4,6 МГц). 
ЭхоКГ выполнена из парастернальной (по корот-
кой оси ЛЖ на уровнях базальных и верхушечных 
сегментов и ПМ) и из апикальной (на уровне по 
длинной оси ЛЖ, 4- и 2-й камер) позиций. Ко-
нечный диастолический (КДО) и конечный систо-
лический (КСО) объемы, фракция выброса ЛЖ 
вычислялись по Simpson из апикальной позиции 
на уровне 4- и 2-й камер [33]. Индекс сферично-
сти ЛЖ в конце систолы и  диастолы определяли 
по отношению поперечника к длиннику ЛЖ [33]. 
Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчитывали на 
основании значений толщины межжелудочковой 
перегородки, задней стенки в диастолу и конеч-
ного диастолического размера в М-режиме [33]. 
Показатель отношения пиков трансмитрального 
потока (E

mitr
/A

mitr
) оценивали как отношение ско-

ростей пиков E
mitr

 и A
mitr

 в режиме импульсной 
допплерографии [33]. Значение показателя E

mitr
/E

m
  

вычислялось на основании скорости движения 
фиброзного кольца митрального клапана на сто-
роне боковой стенки ЛЖ в период ранней диасто-
лы (E

m
) по спектру тканевой импульсной доппле-

рографии [33].
Механика ЛЖ исследована с использова-

нием программы Echopac PC, версия 113.1 (GE 
Healthcare, США) на основе технологии «след 
пятна» Speckle Tracking Imaging-2D Strain. Се-
рошкальные изображения ЛЖ, зарегистрирован-
ные из парастернальной позиции по короткой  
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оси (при частоте кадров 60/с и более) в коли-
честве трех циклов на уровне базальных, верху-
шечных сегментов и папиллярных мышц автома-
тически замораживались в конце систолы, затем 
проводилось оконтурирование границ эндокарда 
с последующим получением изогнутого М-ре-
жима, кривых вращения и скоростей вращения. 
По кривым, полученным из парастернальной 
позиции по короткой оси ЛЖ (рис. 1), рассчи-
тывали вращение ЛЖ (ротацию – Rot, °) и ско-
рость вращения (скорость ротации RotR, °/с–1) на 

уровне базальных (Rot
MV

; RotR
MV

), верхушечных  
(Rot

apex
; RotR

apex
) сегментов и ПМ (Rot

PM
; RotR

PM
) 

в конце систолы и  период раненого наполне-
ния ЛЖ (на уровне базальных – RotR

MV
Е, вер-

хушечных сегментов – RotR
apex

Е и ПМ – RotR
PM

Е 
соответственно) [34–36]. Раскручивание untwist 
ЛЖ вычисляли как разность скоростей враще-
ния ЛЖ в период раннего наполнения на уровне 
верхушечных  (RotR

apex 
Е) и базальных сегментов 

(RotR
MV

Е) либо автоматически по кривым  
(рис. 2). 

Рис. 1. Эхокардиограмма из парастернальной позиции по короткой оси ЛЖ на уровне базальных и верхушечных 
сегментов ребенка К., 4 лет. Технология «след пятна» (Speckle Tracking Imaging): а – ротация левого желудочка 
на уровне базальных сегментов (Rot

MV
); b – cкорость ротации левого желудочка на уровне базальных сегментов 

(RotR
MV

); с – ротация ЛЖ на уровне верхушечных сегментов (Rot
apex

); d – cкорость ротации левого желудочка 
на уровне верхушечных сегментов (RotR

apex
). Кривые ротации (Rot) и скорости ротации (RotR) ЛЖ – белый цвет 

Fig. 1. Echocardiogram from the parasternal position along the short axis of the LV at the level of the basal and apical 
segments of a four-year old child K. Speckle Tracking Imaging technology: a – rotation of the left ventricle at the level 
of the basal segments (Rot

MV
); b – the rate of rotation of the left ventricle at the level of the basal segments (RotR

MV
); 

с – rotation of the left ventricle at the level of the apical segments (Rot
apex

); d – the rate of rotation of the left ven-
tricle at the level of the apical segments (Rot

apex
). Rotation curves (Rot) and rotation speeds (RotR) LV – white color

Рис. 2. Кривые ротации левого желудочка на уровне базальных (Rot
MV

), верхушечных сегментов (Rot
apex

) и скру-
чивание (twist) ЛЖ (a), скорости ротации на уровне базальных (RotR

MV
) и верхушечных сегментов (RotR

Apex
) и 

раскручивания (untwist) ЛЖ (b). Кривые скручивания и раскручивания ЛЖ представлены белой линией, ротации 
и скорости ротации на уровне базальных сегментов – голубой, ротации и скорости ротации апикальных сегмен-

тов – розовой линией

Fig. 2. Curves of rotation of the left ventricle at the level of the basal (Rot
MV

), apical segments (Rot
apex

) and twist 
(twist) of the LV (a), rotational speed at the level of the basal (RotR

MV
) and apical segments (Rot

apex
) and un-

winding (untwist) of the LV (b). Curves of LV twisting and unwinding are represented by a white line, rotation 
and rotational speeds at the level of the basal segments – a blue line, rotation and rotational speeds of the apical  

segments – a pink line
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Т а б л и ц а  1  
T a b l e  1

Показатели ЭхоКГ и ЧСС здоровых детей и подростков, рожденных доношенными, в зависимости от возраста

Echocardiographic and heart rate characteristics of healthy children and adolescents born full-term, depending on age

Показатель
Characteristic 

Дети до 3 лет, 
n = 25

Children under 3 years 
old, n = 25

Дети 3–6 лет, n = 15
Children 3–6 years 

old, n = 15

Дети 6–11 лет, n = 23
Children 6–11 years 

old, n = 23

Дети 11–18 лет,  
n = 23

Children 11–18 years 
old, n = 23

M  ± SD Mе M ± SD Me M ± SD Me M ± SD Me

ЧСС, уд. в мин
Heart rate, bpm 

122,82 ± 20,82 122 96,76  ± 12,69 99,00 84,77 ± 13,35 86,00 72,19 ± 12,27 70,00

Масса, кг
Weight, kg 

10,029 ± 2,525 11,00 15,207  ± 1,57 15,00 24,627 ± 6,33 23,650 54,84 ± 25,96 55,00

Рост, м
Height, m 

76,94 ± 10,93 78,00 99,06 ± 6,84 96,00 123,86 ± 13,08 122,50 154,04 ± 29,87 161,00

KDO
(Simpson)

, мл
KDO

(Simpson)
,
 
ml

21,248 ± 8,27 22,00 31,00  ± 7,85 29,00 47,00 ± 11,80 48,50 72,00 ± 17,54 68,00

KSO
(Simpson)

, мл
KSO

(Simpson)
,
 
ml 

5,19 ± 2,58 6,00 7,55  ± 3,00 8,00 12,33 ± 4,66 12,00 19,15 ± 7,09 19,00

ФВ ЛЖ, %
LVEF, %

75,19 ± 9,59 73,33 76,29  ± 6,11 74,19 73,97 ± 6,49 72,83 73,16 ± 8,80 72,89

Индекс сферичности в 
диастолу, усл. ед.
Global diastolic sphericity 
index, c.u.  

0,58 ± 0,08 0,59 0,58  ± 0,06 0,58 0,57 ± 0,07 0,56 0,57 ± 0,08 0,53

Индекс сферичности в 
систолу, усл. ед.
Global systolic  sphericity 
index, c.u. 

0,48 ± 0,09 0,50 0,50  ± 0,10 0,49 0,52 ± 0,01 0,47 0,47 ± 0,12 0,46

МЖП, мм
Interventricular septum, mm 

3,75 ± 0,71 4,00 4,00  ± 0,50 4,00 4,78 ± 0,97 5,00 5,57 ± 1,38 5,00

ЗС ЛЖ, мм
Left ventricle posterior wall, 
mm

3,80 ± 0,76 4,00 4,22  ± 0,83 4,00 5,00 ± 1,00 5,00 6,52 ± 1,38 6,00

КДР, мм
End-diastolic dimension, mm 

27,90 ± 4,51 28,00 33,00  ± 2,34 32,00 36,36 ± 3,60 35,000 44,84 ± 3,86 45,00

КСР, мм
End-systolic dimension, mm 

15,70 ± 3,42 15,00 18,11  ± 3,33 19,00 19,50 ± 4,87 20,00 25,89 ± 3,82 26,00

ММЛЖ, г
LVM, g

19,72 ± 4,78 20,13 30,62  ±  6,08 29,72 45,82 ± 15,01 39,24 84,09 ± 26,03 82,92

E
mitr

, см/с
E

mitr
,
 
cm/sec

103,00 ± 16,74 100,0 97,57  ± 18,48 97,00 99,20 ± 16,87 101,00 92,52 ± 13,33 88,00

A
mitr

, см/с
A

mitr
, cm/sec

73,80 ± 18,81 78,50 58,57  ± 18,09 60,00 53,80 ± 11,98 51,00 50,22 ± 10,90 48,00

E/A
mitr

, усл. ед.
E/A

mitr
, c.u.

1,82 ± 0,80 1,45 1,75  ± 0,77 1,43 1,86 ± 0,34 1,82 1,89 ± 0,47 1,78

E
mitr

/E
m
,
 
усл. ед.

E/A
mitr

, c.u.
6,77 ± 2,12 6,51 5,57  ± 1,45 5,35 5,62  ± 1,47 5,57 4,64 ± 0,50 4,81

E
m
, см/с

E
m
, cm/sec

16,00 ± 2,70 16,00 18,00 ± 2,00 17,00 19,00 ± 4,17 19,00 19,89 ± 2,92 20,00

S
m
, см/с

S
m
, cm/sec

9,75 ± 2,76 9,00 11,00 ± 2,44 10,00 11,86  ± 2,87 11,00 10,73 ± 2,13 10,00

A
m
, см/с

A
m
, cm/sec 

8,81 ± 5,23 7,00 6,16 ± 0,75 6,00 6,25 ± 1,54 6,50 7,57 ± 1,91 7,00

E
m
/A

m
,  усл. ед.

E
m
/A

m
,  c.u. 

2,53 ± 1,24 2,40 3,01 ± 0,55 2,83 3,58 ± 1,26 3,71 2,89 ± 0,19 2,85

П р и м е ч а н и е. ЧСС – частота сердечных сокращений; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; МЖП – межжелу-
дочковая перегородка; ЗС ЛЖ – задняя стенка левого желудочка; КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный 
систолический размер; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка.
N o t e. LVEF – left ventricular ejection fraction; LVM – left ventricular mass.
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Статистический анализ данных. Гипотеза о 
гауссовском распределении по критериям Кол-
могорова – Смирнова в форме Лиллиефорса 
(Lilliefors) и Шапиро – Уилка (Shapiro – Wilk) 
была отвергнута, поэтому были выполнены тесты 
Краскела – Уоллиса (Kruskal – Wallis, ANOVA, 
H) и Манна – Уитни (Mann – Whitney, U-test). 
При использовании таблиц сопряженности вы-
числяли значение Пирсона (χ2), число степеней 
свободы df, достигнутый уровень значимости 
для этого значения статистики. Для оценки силы 
связи двух качественных переменных определя-
ли значения таких мер связи, как коэффициент 
контингенции и Phi-коэффициент. Оценка кор-
реляционных связей между парами количествен-
ных признаков осуществлялась с использованием 
непараметрического рангового коэффициента 
Спирмена (R). Во всех процедурах статистиче-

ского анализа критический уровень значимости 
p принимался равным 0,05. Результаты представ-
лены в виде M ± SD, где М – среднее арифмети-
ческое, SD – среднеквадратичное отклонение, ме-
дианы Ме, нижнего и верхнего квартилей Q

1
–Q

3
. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Согласно четырем вариантам вращения ЛЖ в 

систолу, описанным нами ранее [24], мы предлагаем 
выделять четыре типа раскручивания ЛЖ (рис. 3), 
взяв за основу анализ направления ротации ЛЖ на 
уровне базальных, верхушечных сегментов и ПМ. 

В табл. 2 приведены значения показателей 
ротации на уровне базальных, верхушечных сег-
ментов, ПМ в систолу и диастолу, скручивания 
и раскручивания ЛЖ при четырех выделенных 
нами вариантах. 

Рис. 3. Направление движения апикального, базального сегментов  и сегментов на уровне папиллярных мышц 
при четырех типах скручивания левого желудочка (a) и четырех вариантах раскручивания левого желудочка (b) 

у здоровых доношенных детей и подростков

Fig. 3. The direction of movement of the apical, basal segments and segments at the level of papillary muscles in four 
types of left ventricular twisting (a) and four variants of left ventricular unwinding (b) in healthy full-term children and 

adolescents

Как видно из табл. 2, наибольшие (абсолют-
ные значения) раскручивания ЛЖ наблюдались 
при первом типе скручивания ЛЖ. При этом аб-
солютные величины (модули значений) раскру-
чивания значимо не различались между  вторым, 
третьим и четвертым типами скручивания ЛЖ 
(рис. 4). Сопоставление скоростей скручивания 
и раскручивания (в абсолютных значениях) вы-
явило, что значения untwist были выше при пер-
вом типе скручивания ЛЖ (р = 0,01), в то вре-
мя как при втором, третьем и четвертом типах 
скручивания ЛЖ значения скорости скручива-
ния и раскручивания не различались (см. рис. 4). 

Раскручивание ЛЖ не коррелировало с 
возрастом независимо от типа скручивания ЛЖ.  

Отсутствовали связи раскручивания ЛЖ с 
массой ребенка на момент осмотра, площадью 
поверхности тела, показателями внутрисердеч- 
ной гемодинамики и ММЛЖ. Только при третьем 
и четвертом типах скручивания ЛЖ значение 
untwist коррелировало с величиной КСО  
(КСО/площадь тела: r = 0,59; p = 0,015 (3-й тип); 
r = 0,74; p = 0,013 (4-й тип). 

Индекс сферичности ЛЖ, оцененный в 
систолу и диастолу, не взаимосвязан со зна-
чениями раскручивания ЛЖ. Выявлена взаи-
мосвязь величины раскручивания ЛЖ с вра-
щением базальных и апикальных сегментов 
у здоровых доношенных детей и подростков  
(табл. 3).
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Т а б л и ц а  2  
T a b l e  2

Ротация, скорость ротации в систолу и в период ранней диастолы на уровне базальных и апикальных сегментов, ПМ, 
скручивание и раскручивание  ЛЖ у здоровых детей и подростков, рожденных доношенными, в возрасте от 2 мес до 18 лет

Rotation, rotation rate in systole and early diastole at the level of basal and apical segments, PM, twisting and untwisting of 
the left ventricle (LV) in healthy children and adolescents born full-term, from 2 months to 18 years of age

Показатель
Characteristic 

Тип скручивания 
ЛЖ

Type of LV 
 twisting 

U test (Z
adj;

 p) M  ± SD Me Q
1
–Q

3

ANOVA 
(H; p)

Rot
MV

, º

1
2
3
4

–5,84; 0,0001 (1–2)
–4,83; 0,000 (1–3)
–2,56; 0,010 (1–4)

–5,17 ± 2,69
5,03 ± 4,28
6,09 ± 3,85
–0,19 ± 5,07

–4,98
3,44
5,33
0,24

–6,70 –(–3,09)
2,40–6,70
3,70–9,11
-4,47–3,44

43,25; 
0,0000

RotR
MV

, 
º/с–1

1
2
3
4

–6,08; 0,000000 (1–2)
–6,13; 0,00000 (1–3)
13,13; 0,0017 (1–4)
2,62; 0,008 (2–4)
2,56; 0,001 (3–4)

–74,18 ± 40,34
72,58 ± 44,14
82,45 ± 86,26
–5,48 ± 65,75

–67,690
59,06
71,10
–30,63

–89,69–(–51,41)
44,84–86,72
39,69–83,24
–50,31–64,53

71,97; 
0,0000

RotR
MV 

E, º/с–1

1
2
3
4

5,538; 0,000 (1–2)
 4,900; 0,000 (1–3)
2,638; 0,008 (1–4)
–3,085; 0,002 (2–4)
–3,11; 0,001 (3–4)

49,37 ± 36,75
–62,08 ± 44,96
–82,83 ± 70,93
4,93 ± 58,24

45,28
–43,75
–55,11
–6,02

27,34–57,97
–78,38–(–24,06)
–100,63–(-38,85)

–19,69–37,19

72,83; 
0,0000

Rot
PM

,º

1
2
3
4

–3,279; 0,001 (1–2)
3,82; 0,000 (1–3)
3,28; 0,001 (1–4)

5,15; 0,000000 (2–3)
4,12; 0,00018 (3–4)

–3,02 ± 5,97
3,67 ± 2,87
–3,81 ± 2,75
–3,69 ± 2,63

–3,03
2,41
–3,53
–4,56

–6,88–1,75
1,89–4,98

–5,33–(–1,55)
–5,67–(–2,06)

29,28; 
0,0000

RotR
PM

, º/с–1

1
2
3
4

–4,29; 0,0000018 (1–2)
2,25; 0,024 (1–3)

–4,756; 0,000 (1–4)
 –5,15; 0,000000 (2–3)

3,97; 0,00007 (2–4)

–24,69 ± 85,10
61,65 ± 28,34
–73,37 ± 38,71
–43,63 ± 52,48

–36,09
63,44
–63,44
–39,92

–82,30–50,31
48,12–76,56

–88,05–(–55,78)
–69,56 –(–16,41)

32,14; 
0,0000

RotR
PM

 E, º/с–1

1
2
3
4

4,44; 0,000009 (1–2)
–5,15; 0,0000000 (1–3)
–4,16; 0,00003 (1–4)

24,18  ±  62,65
–46,56  ± 23,75
45,18  ±  31,49
37,87  ±  33,84

28,44
–37,41
32,27
42,50

–27,34–71,09
–60,16–(–28,44)

18,05–73,29
19,69–70,00

30,27; 
0,0000

Rot
apex

, º

1
2
3
4

4,44; 0,000009 (2–3)
4,22; 0,0000 (3–4)

8,45 ± 7,45
8,14 ± 4,70
5,52 ± 3,93
–4,92 ± 5,58

6,70
7,39
3,69
–2,84

3,60–11,52
4,81–10,66
2,49–8,25

–5,67–(–1,89)

29,77;
0,0000

RotR
apex

, º/с–1

1
2
3
4

2,31; 0,02 (1–3)
5,04; 0,0000000 (1–4)
4,44; 0,0000009 (2–4)
4,22; 0,00001 (3–4)

101,79 ± 59,03
88,95 ± 54,20
69,56 ± 27,16
–59,62 ± 55,29

94,22
76,56
62,64
–48,13

66,72–119,34
52,50–105,00
53,05–95,00

–67,03–(–21,87)

31,79;
0,0000

RotR
AP

 E, º/с–1

1
2
3
4

–0,974; 0,330 (1–2)
–0,574; 0,566 (1–3)
–4,756; 0,000 (1–4)

4,44; 0,0000009 (2–4)
–4,21; 0,00002 (3–4)

–99,29 ±  54,85
–80,35 ± 55,13
–79,69 ± 55,29
52,17 ± 77,27

–94,41
–73,22
–61,80
16,96

–131,25–(–54,59)
–103,13–(–40,00)
–84,77–(–49,51)

6,56–68,75

29,98;
0,0000

Twist, º

1
2
3
4

5,22; 0,000000 (1–2)
5,99; 0,000000 (1–3)
5,04; 0,000000 (1–4)
2,81; 0,00004 (2–4)

13,62 ± 8,90
3,11 ± 5,72
–0,57 ± 5,95
–4,73 ± 5,77

11,17
1,89
–0,86
–5,22

8,25–15,81
–0,17–6,36
–3,36–3,69
–8,77–1,20

63,11;
0,0000

Twist Rate, º/c-1

1
2
3
4

6,26; 0,00000 (1–2)
6,13; 0,000000 (1–3)
5,00; 0,000001 (1–4)

2,03; 0,004 (2–4)

175,78 ± 80,72
16,36 ± 61,99
–12,89 ± 90,34
–54,14 ± 88,32

164,28
8,75
15,32
–34,07

122,34–197,18
–6,35–45,94
–18,82–31,57
–130,16–4,38

72,29;
0,0000

Untwist, 
º/c–1

1
2
3
4

–5,96; 0,000000 (1–2)
–5,65; 0000000 (1–3)
5,04; 0,0000000 (1–4)

–2,00; 0,04 (2–4)

–148,66 ± 74,03
–18,26 ± 55,18
3,14 ± 77,94
57,09 ± 71,35

–137,72
–14,22
–18,59
40,48

–179,53 –(–93,32)
–51,56–24,16
–35,92–39,38
16,4–76,41

69,62;
0,0000
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Т а б л и ц а  3   
T a b l e  3 

Взаимосвязь раскручивания (untwist) ЛЖ с ротацией  
на уровне базальных и верхушечный сегментов  в 

систолу у здоровых детей и подростков, рожденных 
доношенными в возрасте от 2 мес до 18 лет, n = 108

The relationship of  LV Untwist  with rotation at basal 
and apical segments in systole in healthy children and 
adolescents born full-termat the age from 2 months  

to 18 years, n = 108

Показатель
Characteristic 

Beta B p

Rot
MV

0,43 9,57 0,000000

Rot
apex

–0,28 –3,85 0,00023

RotR
apex

–0,40 –0,51 0,000020

П р и м е ч а н и е. Линейный регрессионный анализ:  
p = 0,0000001; df = 3,96; F = –103,86; R = 0 ,87; R2 = 0,76.
N o t e. Linear Regression Analysis: p = 0,0000001; df = 3,96; 
F = –103,86; R = 0,87; R2 = 0,76.

Рис. 4. Распределение абсолютных значений рас- 
кручивания ЛЖ при четырех типах скручивания ле- 
вого желудочка у здоровых детей и подростков, 

рожденных доношенными 

Fig. 4. The distribution of the absolute values of the 
unwinding of the left ventricle (untwist) in four types 
of twisting of the left ventricle in healthy children and 

adolescents born full-term

ОБСУЖДЕНИЕ 
Впервые в настоящем исследовании представ-

лены выделенные нами четыре типа раскручива-
ния ЛЖ у здоровых детей  от периода грудного 
возраста до совершеннолетия. Раскручивание ЛЖ 
является важным элементом в цикле сокращения 
детского сердца. По мнению ряда исследователей 
[7, 37], процесс «скручивание – раскручивание» 
ЛЖ развивается с возрастом. Ускорение скру-

чивания ЛЖ во время физических упражнений 
снижено у детей по сравнению с приростом скру-
чивания ЛЖ у взрослых здоровых добровольцев, 
что, вероятно, и обусловливает более низкий 
прирост величины раскручивания ЛЖ в диасто-
лу у детей [37]. По мнению J. Boissière и соавт. 
[37], «релаксация ЛЖ в период изоволюмическо-
го расслабления обеспечивает адекватное запол-
нение ЛЖ вне зависимости от дополнительного 
эффекта всасывания как в покое, так и при фи-
зической нагрузке». 

Значения untwist были выше при первом вари-
анте скручивания («взрослом» типе), в то время 
как при втором, третьем и четвертом вариантах 
скручивания ЛЖ значения раскручивания были 
ниже. Полученные нами данные о статистически 
значимом преобладании абсолютных значений 
раскручивания ЛЖ при первом варианте скручи-
вания, возможно, подтверждают тот факт, что ме-
ханика торсионных механизмов при «взрослом» 
типе скручивания ЛЖ, встречающемся наиболее 
часто в группах здоровых доношенных детей и 
подростков, отличается от аналогичных процес-
сов при втором, третьем и четвертом вариантах 
скручивания ЛЖ и, вероятно, обусловлена пост-
натальным созреванием и ростом тканей сердца, 
в том числе и верхушки сердца [7, 38, 39]. 

Наличие взаимосвязи раскручивания ЛЖ с 
вращением базальных и  верхушечных сегмен-
тов является логичным, поскольку в настоящее 
время доказано, что апикальное вращение ЛЖ в 
диастолу обусловливает быстрое снижение дав-
ления в ЛЖ и «всасывание» крови ЛЖ [8, 9]. 
Соответственно, раскручивание ЛЖ взаимос-
вязано со значениями скручивания (r = –0,77;  
p = 0,0000001) и скорости скручивания ЛЖ  
(r = –0,74; p = 0,0000001), что согласуется с 
данными литературы [8, 9]. Выявленная нами 
зависимость раскручивания ЛЖ с величиной 
скручивания ЛЖ у здоровых детей и подрост-
ков, рожденных доношенными, не противоречит  
результатам, ранее описанным Y. Notomi  
и соавт. [22].

Различия в значениях раскручивания ЛЖ 
между взрослыми лицами и детьми, вероятно, 
обусловлены тем фактом, что у подростков и 
взрослых людей раскручивание ЛЖ происходит 
в основном в фазу изоволюмического рассла-
бления, а у детей раннего возраста – в период 
быстрого наполнения и с меньшей скоростью по 
сравнению со взрослыми лицами. Данный фено-
мен получил название «неэффективное раскручи-
вание» [7]. Различия в значениях раскручивания 
ЛЖ между детьми и взрослыми лицами могут 
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быть обусловлены, с одной стороны, «незрелым» 
скручиванием ЛЖ, а с другой – «незрелым ак-
тивным транспортом кальция в саркоплазматиче-
ском ретикулуме, изменениями в соединительной 
ткани и титине» [7]. Уместно отметить, что титин 
существует в виде двух изоформ  N2B и N2BA. 
В период жизни от плода к зрелости отношение 
двух изоформ титина изменяется от преоблада-
ния N2BA к преобладанию N2B. Существует мне-
ние, что увеличение значений раскручивания ЛЖ 
в период жизни от плода до зрелости связано со 
сменой изоформ титина с N2B к N2BA [7].

Отсутствие значимых различий в значениях 
раскручивания при втором, третьем и четвертом 
вариантах скручивания ЛЖ в нашем исследова-
нии, по-видимому, может свидетельствовать о 
незрелости ротационных механизмов ЛЖ у детей 
и подростков, рожденных доношенными. Соглас-
но данным B.M. Van Dalen и соавт. (2010) [40], 
индекс сферичности ЛЖ взаимосвязан с апикаль-
ной ротацией и скручиванием ЛЖ. В связи с вы-
шесказанным нами были проанализированы связи 
раскручивания ЛЖ с индексом сферичности ЛЖ 
в конце систолы и диастолы. Обращает на себя 
внимание отсутствие зависимости раскручивания 
ЛЖ от индекса сферичности ЛЖ в систолу и ди-
астолу у здоровых детей и подростков.

Согласно данным литературы, процессы со-
зревания миокарда у ребенка подразумевают 
повышение способности миокарда сокращаться 
вследствие увеличения количества и организа-
ции миофиламентов, созревания саркоплазмати-
ческого ретикулума, активизации Са2+-АТФазы, 
повышения чувствительности к кальцию, опти-
мизации состояния рианодиновых рецепторов, 
изменения функции сарколемных насосов, кана-
лов в сократительных белках [41, 42], а также 
оптимальное состояние сердечного внеклеточ-
ного матрикса, процессов синтеза, созревания 
и деградации коллагена [43, 44]. В клинических 
исследованиях описана корреляционная связь 
между содержанием изоформы N2B титина и 
параметрами апикального раскручивания у чело-
века [7, 45].

Можно предположить, что увеличение массы 
миокарда ребенка после рождения, происходящее 
при реализации ряда механизмов (гипертрофии 
кардиомиоцитов, образованных в пренатальный 
период; пролиферации и гипертрофии кардио-
миоцитов, присутствующих при рождении; гене-
рации новых кардиомиоцитов путем активации 
стволовых клеток сердца, локализованных пре-
имущественно в области верхушки и предсердий 
[46–53] и сочетание данных процессов) и лежит в 

основе формирования описанных выше и впервые 
выделенных нами основных типов скручивания и 
раскручивания ЛЖ у здоровых детей и подрост-
ков, рожденных доношенными.

ВЫВОДЫ 

Выделено четыре типа раскручивания ЛЖ у 
здоровых доношенных детей и подростков в воз-
расте от 2 мес до 18 лет, рожденных доношен-
ными. При первом типе скручивания значения 
раскручивания выше по сравнению со вторым, 
третьим и четвертым типами скручивания ЛЖ. 
Раскручивание ЛЖ не коррелирует с возрастом у 
здоровых детей и подростков, рожденных доно-
шенными, и не зависит от типа скручивания ЛЖ. 
Индекс сферичности полости ЛЖ, оцененный в 
систолу, диастолу и ММЛЖ, не взаимосвязан  
со значениями раскручивания ЛЖ. Особенности 
раскручивания ЛЖ, впервые описанные в насто-
ящем исследовании, по-видимому, обусловлены 
постнатальным онтогенезом тканей сердца в дет-
ском и подростковом возрасте.
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ABSTRACT

The aim of the study is to assess the left ventricle (LV) untwist in healthy children and adolescents born full-
term. 

Materials and methods. The analysis was carried out in 108 healthy children aged 2 months to 18 years, 
born full-term. LV untwist is assessed using Speckle Tracking Imaging at the basal and apical level. 
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ВВЕДЕНИЕ
 В последние годы в клинической медицине 

отмечен тренд в сторону перехода к персонали-
зированной медицине, в основе которой лежат 
поиск диагностических маркеров, предопределя-
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Метаболический синдром и его компоненты как критерии оценки  
эффективности лечения гипертонической болезни
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценить эффективность комплексной терапии гипертонической болезни у па-
циентов мужского пола терапевтической клиники на основании определения риска развития, частоты 
встречаемости и тяжести метаболического синдрома (МС) и его компонентов до и после лечения.

Материалы и методы. Обследовали 123 пациента с основным диагнозом «гипертоническая болезнь». 
Дополнительно к основному проводили антропометрическое, инструментальное и гормонально-биохи-
мическое обследования. Выполняли балльную оценку степени отклонения основных и дополнительных 
компонентов МС от референсных значений. В соответствии с полученной суммой баллов у каждого па-
циента определяли конкретную стратификационную категорию по отношению к МС: отсутствие риска 
развития, наличие незначительного, умеренного или высокого риска развития, а также легкой, средней 
или тяжелой степени тяжести МС. Повторное обследование выполняли через 14 дней от начала лечения. 
Эффективность лечения оценивали как значимое улучшение, улучшение, без изменений, ухудшение или 
значимое ухудшение в зависимости от изменения суммы баллов.

Результаты. До начала лечения 22,8% обследованных пациентов имели умеренный и высокий риски 
развития МС, а 77,2% – непосредственно МС различной степени тяжести. Через 14 дней количество па-
циентов с МС снизилось на 14,6%, а количество пациентов с риском его развития увеличилось до 37,4%. 
Из всех компонентов МС наибольшее количество случаев улучшения было отмечено по артериальной 
гипертензии. Значимое улучшение от проводимой терапии было выявлено у 17,9%, улучшение – у 39,0%, 
отсутствие изменений –  37,4% и ухудшение – у 5,7% пациентов.

Заключение. Применение методики балльной оценки степени риска развития и тяжести МС как класте-
ра факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с гипертонической болезнью 
позволило оценить эффективность проводимой терапии и индивидуализировать схемы лечения.

Ключевые слова: риск развития, тяжесть, балльная оценка, эффективность терапии.
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ющих риск развития тех или иных заболеваний, 
разработка способов оценки состояния здоровья 
и динамики течения заболеваний, совершенство-
вание подходов, повышающих эффективность 
проведения лечебных мероприятий [1]. В этой 
связи задачи по оценке состояния здоровья, ди-
намики течения заболевания и эффективности 
проводимых лечебно-профилактических меро-
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приятий актуальны как с медицинских, так и с 
экономических позиций [2]. 

Поскольку гипертоническая болезнь является 
наиболее распространенным заболеванием среди 
сердечно-сосудистой патологии, большое внима-
ние уделяют оценке эффективности ее лечения. 
Разработаны подходы к оценке эффективности 
лечения, основанные на проведении ультразвуко-
вой допплерографии общих сонных артерий [3], 
кардиоинтервалографии [4], тонометрии в разное 
время суток с определением величины фонового 
артериального давления [5] и т.д. Общим недо-
статком этих способов является их узкая направ-
ленность, поскольку оценивается лишь домини-
рующий симптом – повышенное артериальное 
давление (АД). Однако артериальная гипертензия 
(АГ) крайне редко бывает изолированной и, как 
правило, сочетается с целым комплексом комор-
бидных и патогенетически связанных заболеваний 
и состояний, утяжеляющих течение друг друга.

Ранее нами был разработан способ диагности-
ки метаболического синдрома (МС) [6] и предло-
жена технология стратификации риска развития 
и тяжести МС у пациентов терапевтического про-
филя [7]. Гипертоническая болезнь ассоциирова-
на с большинством основных и дополнительных 
компонентов МС, в число которых, кроме АГ, 
входят избыточная масса тела и абдоминальное 
ожирение, атерогенные дислипидемии, гиперг-
ликемия, гиперурикемия, повышение печеноч-
ных трансаминаз и др. [8, 9]. Патогенетической 
основой развития метаболического синдрома и 
связанных с ним кардиоваскулярных расстройств 
является инсулинорезистентность, сопровожда-
ющаяся снижением потребления глюкозы тканя-
ми и хронической компенсаторной гиперинсули-
немией [10, 11]. 

Известно, что патогенез гипертонической бо-
лезни является сложным и многофакторным с 
существенной вариабельностью механизмов у 
каждого больного [8]. Определение патогенети-
ческих механизмов, лежащих в основе развития 
стойкого повышения АД, позволяет индивидуа-
лизировать и повышать эффективность лечения 
конкретного пациента с гипертонической бо-
лезнью. В связи с вышесказанным динамическая 
балльная оценка степени риска и тяжести МС, 
учитывающая выраженность в баллах каждого из 
компонентов МС [6, 7], может позволить выявить 
их вклад в патогенез гипертонической болезни, 
количественно определить результативность и 
эффективность лечения, провести коррекцию его 
схемы с учетом доминирования определенного 
компонента МС.

Цель исследования – оценить эффективность 
комплексной терапии гипертонической болезни у 
пациентов мужского пола терапевтической кли-
ники на основании определения риска развития, 
частоты встречаемости и тяжести метаболиче-
ского синдрома и его компонентов до и после 
лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено комплексное обследование 123 па-

циентов терапевтической клиники мужского пола 
с гипертонической болезнью в качестве основно-
го диагноза, средний возраст которых составил 
(53,1 ± 10,7) лет. Гипертоническая болезнь (I–III 
степени, I–II стадии) у всех пациентов была вы-
ставлена в качестве основного диагноза при по-
ступлении. 

Пациентам в дополнение к обязательному об-
следованию до и после лечения проводили изме-
рение массы тела (МТ, кг), роста (м), окружности 
талии (ОТ, см) и бедер (ОБ, см); рассчитывали 
индекс массы тела как отношение МТ и роста 
в квадрате (кг/м2), при величине которого ≥25,0 
устанавливали наличие общей избыточной мас-
сы тела (ИМТ). Вычисляли отношение окруж-
ности талии к окружности бедер (ОТ/ОБ), при 
величине которого >0,95 у.е. регистрировали аб-
доминальное ожирение (АО) [12]. В сыворотке 
крови, взятой в утреннее время натощак, фер-
ментативными и колориметрическими методами 
на автоматическом биохимическом анализаторе 
Konelab 30i (ThermoElectronCorp, Финляндия) 
определяли уровни триглицеридов, холестерина, 
липопротеинов высокой плотности (альфа-холе-
стерина), общего холестерина, мочевой кислоты, 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинами-
нотрансферазы (АЛТ). Содержание глюкозы в 
капиллярной крови определяли с использова-
нием ферментативного метода на анализаторе 
Photometer 5010 (BoehringerMannheim, Герма-
ния). Содержание в сыворотке крови иммуно-
реактивного инсулина (ИРИ) определяли имму-
ноферментным методом на анализаторе Access 2  
(BeckmanCoulter, США). Рассчитывали индекс 
инсулинорезистентности НОМА-IR по форму-
ле: [ИРИ (мкЕд/мл) × уровень глюкозы натощак 
(ммоль/л)]  /  22,5; при величине индекса HO-
MA-IR > 2,77 устанавливали инсулинорезистент-
ность (ИР). Ультразвуковое исследование печени 
проводили на аппарате Shimadzy SDU 2200 кон-
вексным датчиком 3–5 МГц.

Наличие основных компонентов МС (АГ, ги-
пергликемии (ГГ), гипертриглицеридемии (ГТГ) 
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и гипоальфахолестеринемии (ГАХС)) устанавли-
вали по критериям Консенсуса международных 
экспертов в области эндокринологии и кардиоло-
гии (2009) [13]. Гиперхолестеринемию (ГХС) фик-
сировали при содержании общего холестерина в 
крови ≥5,0 ммоль/л, гиперурикемию (ГУ) – при 
содержании мочевой кислоты в крови >400 мк-
моль/л. Неалкогольную жировую болезнь печени 
(НАЖБП) устанавливали при превышении уров-
ня АЛТ и АСТ в сыворотке крови референсных 
значений (40 Ед/л соответственно) и наличии со-
ответствующих ультразвуковых признаков забо-
левания.

Комплекс лечебных мероприятий вклю-
чал гипотензивную терапию в соответствии с 
утвержденным Приказом Минздрава России от 
09.11.2012 №  708н «Стандарт первичной меди-
ко-санитарной помощи при первичной артери-
альной гипертензии (гипертонической болезни)», 
а также медикаментозную и немедикаментозную 
коррекцию сопутствующей патологии. 

Балльную оценку степени отклонения от ре-
ференсных значений параметров, характеризую-
щих основные (АГ, АО, ГГ, ГТГ, ГАХС, ИР) и 
дополнительные (ИМТ, ГХС, ГУ, НАЖБП) ком-
поненты МС, проводили в соответствии с разра-
ботанной технологией стратификации степени 
риска и тяжести развития МС, в которой ИР от-
носили к основным компонентам МС [6, 7]. Сум-
ме баллов 0,5–1,5 соответствовала незначитель-
ная, 2–3,5 – умеренная, 4–5,5 – высокая степень 
риска развития МС. Метаболический синдром 
диагностировали при наличии не менее трех ос-
новных компонентов независимо от наличия до-
полнительных и общей сумме баллов не менее 6, 
или двух основных и не менее двух дополнитель-
ных компонентов и сумме баллов не менее 6. При 
сумме баллов 6–8,5 определяли легкую, при сум-
ме баллов 9–11,5 – среднюю, при сумме баллов 
12 и более – тяжелую степень выраженности МС. 

Через 14 дней от начала лечения у каждого 
обследованного мужчины выполняли повторное 
измерение всех показателей, характеризующих 
компоненты МС и ИР, подсчитывали сумму бал-
лов и определяли новое положение пациента 
на общей шкале риска развития и степени вы-
раженности МС, сравнивая начальную и конеч-
ную суммы баллов. Эффективность проведенного 
лечения оценивали по изменению суммы баллов. 
Итоговое уменьшение суммы баллов на величи-
ну более 3,5 баллов оценивали как значительное 
улучшение; уменьшение на величину 1,5–3,5 бал-
лов – как улучшение; изменение суммы баллов 
в пределах 0 ± 1,0 балл – как состояние без из-

менений; увеличение суммы баллов на величину 
1,5–3,5 баллов – как ухудшение, а увеличение на 
3,5 и более баллов – как значительное ухудшение.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы Statistica 8,0 
(StatSoft Inc., США). Качественные признаки 
представлены в виде n, % (число больных с дан-
ным признаком, доля от их количества в груп-
пе), количественные данные – в виде среднего 
М и стандартного отклонения SD при условии 
нормального распределения данных,  в виде ме-
дианы, 25- и 75-го перцентилей Ме (LQ; UQ) 
при отсутствии нормального распределения пе-
ременных. Применялись непараметрические кри-
терии: двусторонний вариант точного критерия 
Фишера для сравнения двух малых независимых 
групп, разделенных по факторному признаку, 
для множественного сравнения – точный кри-
терий Фишера с поправкой Бонферрони, тест χ2 
Мак-Немара при сравнении двух связанных со-
вокупностей. Статистическую значимость разли-
чий между зависимыми переменными до и после 
лечения оценивали с помощью W-теста Вилкок-
сона. Минимальную вероятность справедливости 
нулевой гипотезы принимали при 5%-м уровне 
значимости (р ≤ 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При поступлении в клинику диагноз артери-

альной гипертензии имели все пациенты. Среди 
прочих основных компонентов МС наиболее ча-
сто у 123 пациентов встречались ГТГ (67,5%), ИР 
(63,4%) и АО (60,2%). Существенно ниже оказа-
лись частоты встречаемости ГАХС и ГГ (15,4 и 
13,0% из 123 пациентов соответственно). Среди 
дополнительных компонентов наиболее часто 
встречались ИМТ (96,7%), НАЖБП (83,7%), ГХС 
(56,9%). Наиболее низкая частота была у ГУ – 
18,7%, частота МС составила 77,2% среди 123 па-
циентов. Полученные результаты указывают на 
преимущественный вклад в развитие МС у обсле-
дованных пациентов одного из видов атероген-
ных дислипидемий, ассоциированного с ростом 
избыточной массы тела, и развития абдоминаль-
ного ожирения, патогенетической основой кото-
рого является ИР периферических тканей [11]. 
Для мужчин с гипертонической болезнью дей-
ствительно отмечено существенное превышение 
частоты встречаемости избыточной массы тела и 
ожирения относительно их распространенности 
среди мужского населения России [14, 15]. 

Из данных, представленных в табл. 1, следу-
ет, что изначально 22,8% из 123 обследованных 

Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 17 (4): 122–130

Пинхасов Б.Б., Селятицкая В.Г., Лутов Ю.В., Деев Д.А. Метаболический синдром и его компоненты как критерии оценки 



125

Оригинальные  статьи

пациентов имели умеренный и высокий риск раз-
вития МС, а 77,2% из 123 – непосредственно МС 
различной степени тяжести. Через 14 дней про-
ведения комплекса лечебных мероприятий коли-
чество пациентов с риском развития МС увели-
чилось до 37,4%, а количество пациентов с МС 
снизилось до 62,6% из 123 пациентов. То есть в 
результате лечения 14,6% пациентов из катего-
рии лиц с МС перешли в категорию лиц с риском 
его развития, что свидетельствует о том, что в 
целом по выборке отмечено улучшение оценива-
емых клинических, антропометрических и гормо-
нально-биохимических показателей, характери-
зующих МС и его компоненты. 

На рис. представлена динамика изменения ос-
новных и дополнительных компонентов и МС у 
всех пациентов после курса лечения. Наибольшее 
количество случаев улучшения (т.е. снижения 
степени отклонения компонентов от референс-
ных значений) отмечено по компоненту АГ. Так, 
у 57,7% из 123 пациентов в ходе проведенного 
курса достоверно снизились уровень систоли-
ческого артериального давления (САД): с 153,2 
(140,0; 160,0) до 125,6 (120,0; 130,0) мм рт. ст.  
(p = 0,0000); уровень диастолического артериаль-
ного давления (ДАД): с 97,4 (90,0; 105,0) до 82,3 
(80,0; 90,0) мм рт. ст. (p = 0,0000). У 42,3% из 
123 пациентов уровень АД снизился менее значи-
тельно: САД с 131,8 (120,0; 140,0) до 126,9 (120,0; 
137,5) мм рт. ст. (p = 0,0004) и ДАД с 85,9 (80,0; 
90,0) до 83,3 (80,0; 90,0) мм рт. ст (p = 0,0309), в 
результате чего они были отнесены в группу без 
улучшения. Следует отметить, что у этих пациен-

тов уровень АД исходно был ниже, чем у пациен-
тов с улучшением по компоненту АГ. Ухудшения 
показателей уровня АД не было зарегистрирова-
но ни у одного пациента. В ходе лечения также 
было выявлено улучшение и по другим компонен-
там МС, хотя у части пациентов существенных 
изменений не отмечали, а в ряде случаев выявля-
ли ухудшение показателей, которое имело место 
для ИР, ГТГ, ГХС и НАЖБП (рис.). 

Анализ эффективности проведенного лечения 
на индивидуальном уровне (табл. 2) показал, что 
значительное улучшение в результате проведен-
ной терапии (подгруппа 1) выявлено у 17,9%, 
улучшение (подгруппа 2) – у 39,0%, отсутствие 
изменений (подгруппа 3) – 37,4% и ухудшение – 
5,7% из 123 обследованных пациентов. У паци-
ентов подгруппы 1 улучшение чаще всего имело 
место по показателям, характеризующим ГТГ, 
АГ, ГХС и ИР; ухудшение отмечено в единичных 
случаях по ИР, ГУ, ГХС и НАЖБП. У пациентов 
подгруппы 2 наибольшее число случаев улучше-
ния также было связано с теми же показателями, 
что и в подгруппе 1, а также НАЖБП; к выяв-
ленным в подгруппе 1 компонентам с ухудшением 
добавились ГГ и ГТГ. У пациентов подгрупп 3 и 
4 не отмечено случаев улучшения по гиперглике-
мии, но увеличилось число случаев ухудшения по 
ИР. Усиление ИР может быть связано с побочны-
ми эффектами некоторых групп лекарственных 
средств, применяемых при лечении гипертониче-
ской болезни, в частности неселективных β-бло-
каторов, тиазидовых диуретиков и некоторых 
других [16]. 

Т а б л и ц а  1  
T a b l e  1

Количество и частота встречаемости пациентов с разными степенями риска развития и тяжести метаболического синдрома 
до и после лечения, n = 123 

The number and occurrence of patients with different degrees of risk for development and severity of metabolic syndrome 
before and after treatment, n = 123

Показатель
Characteristic 

Риск развития
Risk for development 

Степень тяжести
Severity level 

Низкий
Low

Умеренный
Moderate 

Высокий
High

Сумма
Total

Легкая
Light 

Средняя
Medium 

Тяжелая
Severe

Сумма
Total 

До лечения, 
Before treatment, n (%)

0 (0) 11 (8,9) 17 (8,9) 28 (22,8) 42 (34,1) 32 (26,0) 21 (17,1) 95 (77,2)

После лечения, 
After treatment,  n (%)

9 (7,3) 16 (13,0) 21 (17,1) 46 (37,4) 37 (30,1) 29 (23,6) 11 (8,9) 77 (62,6)

χ2 – – – 13,14 – – 5,06 13,14

р – – – 0,0003 – – 0,0244 0,0003

П р и м е ч а н и е. Уровень статистической значимости различий между количеством случаев риска развития и степени тя-
жести метаболического синдрома до и после лечения (р).
N o t e. The level of statistical significance of differences between the number of cases comprising risk for development and the 
severity of the metabolic syndrome before and after treatment (p).
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После повторного обследования в лечение 
всех пациентов, у которых была выявлена от-
рицательная динамика по тем или иным компо-
нентам МС или ИР, были внесены соответствую-
щие коррективы, включающие в себя изменения 
гипотензивной терапии, диетотерапию, а также 
подключение гиполипидемических, гепатопро-
текторных и (или) других лекарственных препа-
ратов.

Балльная оценка параметров, характеризую-
щих МС, позволяющая в динамике комплексно 

оценить индивидуальную тяжесть клинико-мета-
болических нарушений, ассоциированных с ИР, 
включая АГ, является объективной, унифициро-
ванной, легко воспроизводимой и экономически 
не затратной. Для повышения специфичности 
методики балльной оценки можно в качестве до-
полнительных компонентов МС оценивать и дру-
гие показатели, патогенетически связанные с ИР, 
например дефицит тестостерона у мужчин, кото-
рый также играет важную роль в развитии МС и 
его компонентов [17]. 

Рисунок. Изменение основных и допол-
нительных компонентов метаболического 
синдрома у  пациентов после лечения, n = 

123

Figure. Change of the main and additional 
components of the metabolic syndrome in 

patients after treatment, n = 123

Т а б л и ц а  2 

T a b l e  2 

Число случаев улучшения (+) и ухудшения (–) показателей, характеризующих компоненты метаболического синдрома и 
инсулинорезистентность, у  пациентов мужского пола терапевтической клиники с гипертонической болезнью после курса 

лечения

Improvement (+) and deterioration (–) of characteristics that characterize the components of metabolic syndrome and 
insulin resistance in male patients with hypertensive disease after a course of treatment

Компонент
Component 

Подгруппа 1,
n = 22

Subgroup 1, 
n = 22

Подгруппа 2,
n = 48

Subgroup 2, 
n = 48

Подгруппа 3,
n = 46

Subgroup 3,
n = 46

Подгруппа 4,
n = 7

Subgroup 4,
n = 7

р (+) р (–)

+ – + – + – + –

АО 
Abdominal obesity

3 0 6 0 8 0 0 0 – –

ГГ
Hyperglycemia 

5 0 5 2 0 0 0 0 –  –

ИР
Insulin resistance 

11 1 15 4 2 19 1 3
<0,0001 (1–3)
0,0054 (2–3)

0,0090 (1–3)
0,0012 (2–3)

ГТГ
Hyper-triglyceridemia

19 0 10 6 2 13 0 4
<0,0001 (1–2)
<0,0001 (1–3)
0,0006 (1–4)

0,0372 (1–3)
0,0090 (1–4)

ГА
Hypoalphacholestero- 
lemia

2 0 6 0 3 6 1 2 – –

АГ 
Arterial hypertension 

18 0 28 0 22 0 3 0 0,0546 (1–3) –

ИМТ
Overweight 

5 0 6 0 2 0 0 0 – –

ГУ
Hyperuricemia

3 1 8 3 3 6 0 3 – –
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение новой методики балльной оценки 

степени риска развития и степени тяжести МС 
как кластера факторов риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний у пациентов с ги-
пертонической болезнью позволило адекватно 
оценить эффективность проводимой терапии на 
стационарном этапе и индивидуализировать схе-
мы лечения.
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ABSTRACT

Purpose of the study was to evaluate the effectiveness of complex treatment of essential hypertension 
based on the definition of risk of development, frequency and severity of metabolic syndrome (MS) and its 
components before and after treatment in male patients of the therapeutic clinic.

Materials and methods. The study included 123 patients hospitalized with a main diagnosis of hypertension. 
In addition to the main examination, anthropometric, instrumental and hormonal-biochemical examination 
was additionally carried out. A point assessment of deviation degree and additional components of MS from 
reference was defined. In accordance with the received sum of points each patient was assigned a specific 
stratification category in relation to MS: lack of risk of development, existence of low, moderate or high 
risk of development and also light, medium or heavy severity of MS. Repeated examination was carried out  
in 14 days from initiation of treatment. The effectiveness of treatment was estimated as significant improvement, 
improvement, without change, deterioration, or significant deterioration depending on change of sum of  
points.

Results. Before the start of treatment, 22.8% of the examined patients had a moderate or high risk of 
developing MS, and 77.2% had MS of varying degrees of severity. After 14 days the number of patients with 
MS decreased by 14.6%, and the number of patients with risk of its development increased to 37.4%. In 14 days 
the number of patients with MS decreased by 14.6%, and the number of patients with risk of his development 
increased to 37.4%. Among all components of the MS, the greatest number of cases of improvement was noted 
for hypertension. Significant improvement from the carried-out therapy was revealed in 17.9%, improvement 
in 39.0%, lack of changes in 37.4% and deterioration in 5.7% of patients.

Conclusion. The employment of the method of Point assessment of degree of risk development and severity 
of MS, as a cluster of risk factors for the development of cardiovascular diseases, in patients with essential 
hypertension allowed the estimation of efficiency of the carried-out therapy and the individualization of a 
treatment regimen.
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РЕЗЮМЕ

Цель: оценить эффективность и прогностическую значимость метода магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) сердца с отсроченным контрастированием у больных с дисфункциональным миокардом.

Материалы и методы. В исследовании участвовали 148 пациентов. Критерии включения: инфаркт 
миокарда в анамнезе; ишемия миокарда по данным нагрузочных тестов; окклюзия или субтоталь-
ный стеноз одной или нескольких коронарных артерий по данным цифровой ангиографии (SYNTAX  
score < 32); жизнеспособный миокард в зоне окклюзированной (стенозированной) артерии; недостаточ-
ность кровообращения I–III функционального класса (NYHA); фракция выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) менее 50%. Пациенты были рандомизированы в две равнозначные группы: в I группе жизнеспособ-
ность миокарда определялась методом МРТ сердца с отсроченным контрастированием, во II группе –  
методом стресс-эхокардиографии с добутамином. Всем больным выполнялось стентирование коронар-
ных артерий в зоне жизнеспособного миокарда стентами с лекарственным покрытием. Отдаленные 
результаты лечения прослежены через 18 мес после эндоваскулярного вмешательства у всех пациентов.

Результаты. Метод МРТ сердца с отсроченным контрастированием позволяет достоверно лучше 
оценить существующие нарушения локальной сократительной способности в зоне гибернированного 
миокарда. При этом у пациентов из I группы удалось определить массовую долю (объем) ишемизи-
рованного жизнеспособного миокарда, чего не представлялось возможным сделать у пациентов из  
II группы. Так, средние показатели объема ишемизированного миокарда составили (32,8 ± 2,4)%. У всех 
больных отмечалось достоверное улучшение локальной сократительной способности миокарда после 
выполненной эндоваскулярной реваскуляризации миокарда. Через 18 мес среди пациентов из I группы 
отмечалось достоверное уменьшение массовой доли ишемизированного жизнеспособного миокарда  в 
периинфарктной зоне по сравнению с дооперационными данными ((32,8 ± 2,4) и (20,7 ± 3,1)% соответ-
ственно; р < 0,05). 

Таким образом, в I группе объем ишемизированного миокарда уменьшился на 37%. Во всех изучаемых 
группах показано достоверное увеличение ФВ ЛЖ по сравнению с данными, полученными при выписке 
больного из стационара. Выживаемость в I группе составила 100%, тогда как во II группе – 97,3%  
(р > 0,05). При  этом частота нефатального ИМ составила в I и II группах 1,4 и 8,1% соответственно 
(р < 0,05). 

Заключение. Метод МРТ сердца с отсроченным контрастированием является более эффективным и 
чувствительным для диагностики жизнеспособности миокарда и прогноза пациентов после выполненно-
го эндоваскулярного вмешательства по сравнению со стресс-эхокардиографией с добутамином.

Ключевые слова: дисфункциональный миокард, стресс-эхокардиография с добутамином.
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ВВЕДЕНИЕ
Прогноз заболевания у больных с дисфункци-

ональным жизнеспособным миокардом напрямую 
зависит от сроков выполнения реваскуляризиру-
ющей операции, а также от точности диагности-
ческих методов, которые применяются для этих 
целей. Наиболее часто в клинической практике 
для определения жизнеспособности миокарда 
применяют метод стресс-эхокардиографии с доб-
утамином, а также магнитно-резонансную томо-
графию (МРТ) с отсроченным контрастировани-
ем либо с нагрузкой [1].

Метод стресс-эхокардиографии с добутами-
ном является относительно недорогим и простым 
в технике исполнения по сравнению с другими 
способами визуализации сердца. При этом чув-
ствительность метода составляет 74–100%, а 
специфичность 77–95%. В то же время стресс- 
эхокардиография обычно недооценивает объем 
жизнеспособного миокарда по сравнению с  ра-
дионуклеидными методами исследования и МРТ 
сердца [2–6]. 

За счет хорошего пространственного и вре-
менного разрешения МРТ сердца в настоящее 
время признается методом «золотого стандарта» 
в оценке глобальной сократительной функции 
левого желудочка (ЛЖ), а также в отношении 
выявления локальных нарушений сократимо-
сти сердечной мышцы. Кроме того, метод по-
зволяет количественно и качественно описать 
регионарную сократимость левого и правого 
желудочков и получить важную информацию о 
массе миокарда ЛЖ, а также величине объема 
неповрежденной сердечной мышцы, что являет-
ся важным прогностическим критерием течения 
ишемической болезни сердца (ИБС), особенно 
если речь идет о предстоящей реваскуляризации 
миокарда [7, 8].  

Методика отсроченного контрастирования с 
помощью парамагнетиков позволяет получить 
представление о наличии зон отека, фиброза и 
постинфарктных рубцов в миокарде, возникших 
вследствие ишемии, воспаления и дистрофии. 
Данная методика хорошо подходит для визуаль-
ной оценки локализации, распространенности 
необратимо поврежденного и жизнеспособного 
миокарда при остром инфаркте и постинфаркт-
ном кардиосклерозе, а также для отслеживания 
динамики формирования рубца [9, 10]. 

Однако, согласно действующим рекоменда-
циям Европейского общества кардиологов по 
реваскуляризации миокарда (2014), современ-
ные визуализирующие методы с высоким про-

странственным разрешением, в том числе метод 
МРТ сердца, рекомендуются лишь для верифи-
кации ишемии миокарда у пациентов с умерен-
ной претестовой вероятностью выраженной ИБС 
(15–85%), а также объема рубцовой ткани и со-
кратительного резерва. При этом отмечено, что 
в отношении определения жизнеспособности ми-
окарда и прогнозирования степени восстановле-
ния сократимости стенки сердца диагностическая 
точность метода МРТ сопоставима с другими ме-
тодиками (позитронно-эмиссионной томографи-
ей, однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографией, стресс-эхокардиографией с добу-
тамином) [11]. 

Тем не менее доказательная база по эффек-
тивности каждого из указанных методов диагно-
стики жизнеспособного миокарда основывается 
лишь на обсервационных исследованиях и ме-
та-анализах. Рандомизированные исследования 
проводились только лишь для метода позитрон-
но-эмиссионной томографии, что диктует целе-
сообразность проведения новых исследований, 
целью которых будет определение роли методов 
в алгоритме отбора пациентов для реваскуляри-
зирующей операции, а также оценке прогноза 
пациентов после выполненного хирургического 
вмешательства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось на клиниче-

ских базах кафедры внутренних болезней № 2 
Азербайджанского медицинского университета  
(г. Баку) и кафедры госпитальной хирургии с 
курсом детской хирургии ФГАОУ ВО «Россий-
ский университет дружбы народов» (г. Москва). 
В исследовании участвовали 148 пациентов. Вре-
менной интервал от момента инфаркта миокар-
да (ИМ) до включения в исследование составлял 
3–18 мес (в среднем (8 ± 3) мес). 

Критерии включения: ИМ в анамнезе;  
стенокардия II–III функционального класса 
(ФК); наличие ишемии миокарда по данным на-
грузочных тестов; окклюзия или субтотальный 
стеноз одной или нескольких коронарных ар-
терий по данным цифровой ангиографии (SYN-
TAX score < 32); наличие сегментов с нарушен-
ной локальной сократимостью миокарда левого 
желудочка; наличие жизнеспособного миокарда 
в зоне окклюзированной (стенозированной) ар-
терии; недостаточность кровообращения I–III 
ФК (NYHA); фракция выброса левого желудоч-
ка (ФВ ЛЖ) менее 50%. Критерии исключения: 
острый коронарный синдром; технически не-
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возможное проведение эндоваскулярного вме-
шательства; клаустрофобия; имплантированный 
электрокардиостимулятор (кардиовертер-дефи-
бриллятор).  

Клинико-демографическая и ангиографиче-
ская характеристика пациентов представлена в 
табл. 1, 2.

Т а б л и ц а  1  
T a b l e  1

Клинико-демографическая характеристика пациентов,  
n = 148 

Clinical and demographic characteristic of patients,  
n = 148

Показатель
Characteristic 

Значение
Value 

Мужчины, абс. (%)
Male, abs. (%)

100 (67,6)

Женщины, абс. (%)
Female, abs. (%) 

48 (32,4)

Средний возраст, лет, М ± m
Average age, years, М ± m 

58,4 ± 9,8

Средняя длительность ПИКС, мес, М ± m
Average duration of postinfarction cardio-
sclerosis, months, М ± m   

7,7 ± 3,3

Стенокардия  II ФК, абс. (%)
Angina pectoris II functional class, abs. (%)

48 (32,4)

Стенокардия III ФК, абс. (%)
Angina pectoris III functional class, abs. (%)

100  (67,6)

Гипертоническая болезнь, абс. (%)
Hypertensive disease, abs. (%)

108 (73)

Сахарный диабет 2-го типа, абс. (%)
Diabetes mellitus type 2, abs. (%)

32 (21,6)

Недостаточность кровообращения (NYHA):
Circulation failure (NYHA):

I ФК, абс. (%)
I functional class, abs. (%)
II ФК, абс. (%)
II functional class, abs. (%)
III ФК, абс. (%)
III functional class, abs. (%)

19 (12,8)

90 (60,8)

39 (26,4)

Курение, абс. (%)
Smoking, abs. (%)

82 (55,4)

Гиперхолестеринемия, абс. (%)
Hypercholesteremia, abs. (%)

98 (66,2)

ОНМК в анамнезе, абс. (%)
Acute cerebrovascular event in past medical 
history, abs. (%)

14 (9,4)

Нарушения ритма и проводимости сердца, 
абс. (%)
 Break in rhythm and cardiac conduction, 
abs. (%)

78 (52,7)

П р и м е ч а н и е. ОНМК – острое нарушение мозгового 
кровообращения, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз.

Для подтверждения ишемии миокарда всем 
больным проводились ЭКГ-нагрузочные тесты. 
Если нагрузочные тесты были положительные, 
больной направлялся на коронарографию, по ре-
зультатам которой было рекомендовано опреде-
ление жизнеспособности миокарда в бассейнах 
окклюзированных артерий.

Методом конвертов пациенты были рандоми-
зированы в две равнозначные группы. В I группе 
(n = 74) – жизнеспособность миокарда определя-
лась методом МРТ сердца с отсроченным контра-
стированием, а во II группе (n = 74) – методом 
стресс-эхокардиографии с добутамином. 

Эффективность проведенного лечения в пе-
риод госпитализации оценивали с помощью 
ЭКГ-нагрузочных тестов. Для оценки отдаленных 
результатов пациенты приглашались на амбула-
торную консультацию, при которой выполнялись 
ЭКГ-нагрузочные тесты и визуализация мио-
карда методами, аналогичными исходным. При 
подтверждении ишемии миокарда больные на-
правлялись на коронарографию, по результатам 
которой принималось решение о целесообразно-
сти выполнения повторного эндоваскулярного 
вмешательства. Отдаленные результаты наблюде-
ния оценивали через 18 мес после операции. Всем 

Т а б л и ц а  2  
T a b l e  2

Ангиографическая характеристика пациентов,  
n = 148, абс. (%) 

Angiographic characteristic of patients, n = 148, abs. (%)

Тип поражения
Type of damage 

Значение
Value

Однососудистое  поражение
Single-vessel disease 

20 (13,5)

Двухсосудистое поражение
Two-vessel disease 

48 (32,4)

Трехсосудистое поражение
Three-vessel disease 

38 (25,6)

Бифуркационные стенозы
Bifurcation stenosis 

30 (20,3)

Устьевые стенозы
Ostial stenosis 

12 (8,2)

Анатомическая характеристика
Anatomical characteristic 

Стеноз ПНА
Stenosis of ADA 

72 (48,6)

Стеноз ОА
Stenosis of CA

32 (21,6)

Стеноз ПКА
Stenosis of RCA

44 (29,8)

П р и м е ч а н и е. ПНА – передняя нисходящая артерия,  
ОА – огибающая артерия, ПКА – правая коронарная артерия.

N o t e. ADA – anterior descending artery, CA – circumflex 
artery, RCA – right coronary artery.
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больным выполнялось стентирование коронар-
ных артерий в зоне жизнеспособного миокарда с 
использованием стентов с лекарственным покры-
тием II и III поколения.

Стресс-эхокардиография с добутамином про-
водилась в соответствии со стандартным прото-
колом, включая определение прироста систоличе-
ского утолщения миокарда в зонах с нарушенной 
локальной сократимостью при введении малых 
доз добутамина, а также ухудшение имеющихся 
и (или) появление новых нарушений локальной 
сократимости при введении больших доз препа-
рата. В исследовании был использован добутамин 
фирмы HEXAL (Германия). 

Оценка локальной сократимости проводилась 
по 4-балльной  шкале 17-сегментарной модели с 
расчетом индекса нарушения региональной со-
кратимости. Индекс рассчитывался как отноше-
ние суммы баллов нарушения локальной сокра-
тимости каждого сегмента левого желудочка к 
количеству анализируемых сегментов, где: нор-
мокинез – 1 балл, гипокинез – 2 балла, акинез –  
3 балла, дискинез – 4 балла.

Жизнеспособными считались сегменты с улуч-
шением показателя локальной сократимости на 
1 балл  и более. Проба считалась отрицательной 
при отсутствии прироста систолического утол-
щения миокарда на малых дозах добутамина  
(5, 10 мг/кг/мин) или ухудшения сократимости 
миокарда на фоне введения больших доз (20,  
40 мг/кг/мин).

При проведении МРТ сердца с отсроченным 
контрастированием использовался препарат 
«Магневист 0,5». Все этапы сканирования выпол-
нялись при задержке пациентом дыхания на вдо-
хе,  длительность  определялась  в зависимости 
от типа применяемой импульсной последователь-
ности на том или ином этапе исследования. Вну-
тривенная инъекция контрастного вещества осу-
ществлялась после получения ориентировочных 
срезов, серий киноизображений и Т1-, Т2-взве-
шенных изображений, необходимых для оценки 
морфологии сердца. 

Стандартный протокол исследования предус-
матривал сканирование в области сердца в трех 
плоскостях в режимах с черной (BB FSE) и белой  
кровью толщиной среза 8 мм, интервалом 2 мм. 
При этом позиционирование срезов проводилось 
в стандартной последовательности. 

Получение изображений миокарда осущест-
влялось на основе базового кардиологического 
пакета программ в несколько этапов:

Получение ориентировочных срезов по трем 
осям тела, необходимым в последующем для точ-

ной ориентировки томографических срезов непо-
средственно сердца и его левого желудочка.

Получение динамических киноизображений 
сердца со «светлой кровью» с помощью импуль-
сной последовательности SSFP в двух-, трех и 
четырехкамерной проекциях по длинной оси, а 
также по короткой оси. Морфология левого же-
лудочка, в частности его форма, толщина стенок, 
и показатели сократимости оценивались в кино-
режиме  в SSFP,  двух-, трех- и четырехкамерных 
плоскостях, а также по короткой оси сердца, при 
необходимости выполнялся дополнительный срез 
через выходной тракт левого желудочка. Наличие 
отека миокарда левого желудочка оценивалось в 
плоскости по короткой оси на Т2_BB_SТIR. 

Получение двухкамерных (по короткой оси) и 
четырехкамерных (по длинной оси) T1- и T2-взве-
шенных изображений сердца с помощью импуль-
сной последовательности single-shot-turbo-spine-
echo (TSE). 

Получение изображений сердца по корот-
кой и длинной осям в режиме «инверсия – вос-
становление» inversion – recovery спустя 10– 
15 мин после внутривенной инъекции контраст-
ного препарата. После контрастирования с по-
мощью импульсной последовательности TI-prep 
предварительно получали серию изображений, 
каждый кадр которой отличался от предыдущего 
по параметру времени инвертирующего импульса 
на 20 мс и, соответственно, по степени контраст-
ности между интактным миокардом и областя-
ми ишемического повреждения. Затем выбирался 
кадр, демонстрировавший наилучшую визуализа-
цию рубца при оптимальном значении времени 
инверсии, которое в последующем и применялось 
в качестве параметра для быстрой импульсной 
последовательности градиентного эха (TGE).

Полученные изображения характеризовались 
высокой контрастностью между неповрежденным 
миокардом, интенсивность сигнала от которого 
была минимальной, и участками постинфаркт-
ных рубцовых изменений, дающих гиперинтен-
сивный МР-сигнал вследствие задержки вымы-
вания парамагнетика. Изображения, полученные 
в режиме «инверсия – восстановление», также 
подвергались тщательному анализу на предмет 
определения локализации и распространенности 
постинфарктных рубцовых изменений. Они име-
ли вид гиперинтенсивных однородных участков 
задержки вымывания контрастного препарата с 
четкими контурами и типичной субэндокардиаль-
ной локализацией.

С помощью пакета прикладных программ CVI 
42 (Circle), а также CAAS MRV на срезах по ко-
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ни, точный Фишера, критерий Вальда – Вольфо-
вица. Для анализа сопряженности применялся 
критерий χ

2
 Пирсона, для оценки достоверности 

различий между двумя группами – t-критерий, 
а для множественного сравнения использовались 
F-критерий и критерий Ньюмена – Кейлса. Кор-
реляционный анализ количественных величин 
проводили вычислением коэффициента корреля-
ции Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего имплантирован 261 стент, среднее коли-

чество стентов на одного человека 1,7. Выживае-
мость пациентов после чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) составила 100%, осложне-
ний не было. У всех больных уже к концу госпи-
тализации отмечалось клиническое улучшение, 
проявлявшееся в уменьшении функционального 
класса стенокардии и увеличении толерантности 
к физической нагрузке.

Распределение по группам в зависимости от 
количества сегментов с нарушенной сократи-
тельной способностью, выявленных до операции, 
представлено на рис. 1.

У больных из I группы выявлено достовер-
но большее количество сегментов с нарушенной 
сократительной способностью по сравнению с 
больными из II группы. Кроме того, у паци-
ентов из I группы с помощью метода МРТ с 
отсроченным контрастированием удалось опре-
делить массовую долю (объем) ишемизирован-
ного жизнеспособного миокарда, чего не пред-
ставлялось возможным сделать у пациентов из  
II группы. Так, средние показатели объема ише-
мизированного миокарда в I группе составили 
(33 ± 2)%.

роткой оси левого желудочка полуавтоматически 
оценивались геометрические показатели сердца 
(масса миокарда, объемы левого желудочка), а 
также детальная оценка сократимости миокарда 
ЛЖ,  процентное содержание рубцовой ткани и 
жизнеспособного, не накопившего контраст мио-
карда. Ишемизированный миокард считали жиз-
неспособным, если его масса в толщину состав-
ляла не более 40–45% от толщины миокарда в 
целом.

Критерии оценки результатов в предопераци-
онном и раннем послеоперационном периодах: а) 
количество выявленных сегментов с нарушенной 
сократительной способностью; б) объем (массо-
вая доля) ишемизированного жизнеспособного 
миокарда; в) ФВ ЛЖ; г) морфофункциональные 
параметры левого желудочка – конечный систо-
лический размер (КСР), конечный диастоличе-
ский размер (КДР), конечный систолический 
объем (КСО), конечный диастолический объем 
(КДО).

Критерии оценки эффективности диагности-
ческих методов в отдаленном периоде: а) дина-
мика ФВ ЛЖ; б) динамика морфофункциональ-
ных параметров левого желудочка – КСР, КДР, 
КСО, КДО; в) динамика сегментов с нарушенной 
сократительной способностью и объема ишеми-
зированного миокарда; частота неблагоприятных 
сердечно-сосудистых осложнений (смерть, ИМ, 
повторные вмешательства).

Статистический анализ результатов прово-
дился с  использованием пакета программ MS 
Statistica 10.0. Применялись методы дисперсион-
ного, корреляционного, регрессионного, дискри-
минантного анализа и анализа сопряженности 
с использованием параметрических и непараме-
трических критериев. Полученные результаты 
клинического исследования анализировали с по-
мощью методов вариационной статистики с вы-
числением средней арифметической М, среднего 
квадратического отклонения δ, средней ошибки 
средней арифметической m. Проводили провер-
ку нормальности распределения количественных 
признаков с использованием критерия Шапиро –  
Уилка. В случае, когда закон распределения из-
меряемых величин можно было считать нормаль-
ным, был использован t-критерий Стьюдента. Для 
признаков, не отвечающих требованиям нормаль-
ного распределения, использовали непараметри-
ческий тест Манна – Уитни (U-тест). Значения по 
группам в таблицах представлены в виде меди-
аны и межквартильного интервала. Сопоставле-
ние групп по изучаемым параметрам проводили, 
используя критерии: U-критерий Манна – Уит-

Рис. 1. Распределение по группам в зависимости от 
количества сегментов с нарушенной сократительной 

способностью, выявленных до операции

Fig. 1. Grouping according to the number of segments 
with impaired contractility, identified before the surgery
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По морфофункциональным параметрам левого 
желудочка, представленным в табл. 3, изучаемые 
группы достоверно не различались. Отдаленные 
результаты через 18 мес после эндоваскулярно-
го вмешательства прослежены у всех пациентов 
(рис. 2).

Т а б л и ц а  3  
T a b l e  3

Морфофункциональные характеристика левого желудоч-
ка, М ± m

Morphofunctional characteristics of the left ventricle,  
М ± m

Показатель
Characteristic

I группа
I group 

II группа
II group

р

КДО, мл
EDV, ml

149,2 ± 3,7 150,8 ± 3,3

>0,05

КСО, мл
ESV, ml

71,4 ± 0,9 68,8 ± 0,8

КДР, мм
EDS, mm

54,6 ± 1,1 55,7 ± 1,1

КСР, мм
ESS, mm 

39,4 ± 0,9 37,3 ± 1,2

УО, мл
SO, ml

77,8 ± 1,9 77,2 ± 1,8

ФВ, %
Ejection frac-

tion, %
45,1 ± 3,5 43,2 ± 3,4

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4: КДО – конечный 
диастолический объем; КСО – конечный систолический 
объем; КСР – конечный систолический размер; КДР – 
конечный диастолический размер; УО – ударный объем.
N o t e.  Here and in tab. 4: EDV – end-diastolic volume;  
ESV – end-systolic volume; ESS – end-systolic size; EDS – 
end-diastolic size; SO – systolic output.

Динамика восстановления сократительной 
способности у пациентов основной группы оце-
нивалась с использованием тех же методов ди-
агностики, которые применялись для изучения 
зоны гибернированного миокарда в предопера-
ционном периоде (рис. 3).

Рис. 2. Результаты через 18 мес после эндоваскуляр-
ного вмешательства у всех пациентов 

Fig. 2. Results 18 months after endovascular intervention 
in all patients

Через 18 мес выживаемость в I группе состави-
ла 100%, тогда как во II группе – 97,3% (р > 0,05).  
Частота нефатального ИМ составила в I и  
II группах 1,4 и 8,1% соответственно (р < 0,05).

Рис. 3. Динамика восстановления сократительной 
способности у пациентов: 1 – до операции; 2 – после 

операции; 3 – через 18 мес

Fig. 3. Changes in the recovery of contractility: 1 – 
before surgery; 2 – after surgery; 3 – 18 monts after 

surgery 

Как видно из представленного рис. 3, у всех 
больных отмечается достоверное улучшение ло-
кальной сократительной способности миокарда 
после выполненной эндоваскулярной реваскуля-
ризации миокарда (р < 0,05). Так, у пациентов 
из I группы к 18-му мес наблюдения количество 
сегментов с нарушенной кинетикой сократилось  
в 3 раза, тогда как у пациентов из II группы –  
в 2,3 раза (р > 0,05). При этом происходило со-
кращение как сегментов с гипокинезом, так и сег-
ментов с признаками акинеза.

Среди пациентов из I группы отмечается до-
стоверное уменьшение массовой доли ишемизи-
рованного жизнеспособного миокарда  в периин-
фарктной зоне по сравнению с дооперационными 
данными ((33 ± 2) и (21 ± 3)% соответственно; р < 
0,05). Таким образом, объем ишемизированного 
миокарда уменьшился на 37%. 

Во всех изучаемых группах отмечается досто-
верное увеличение фракции выброса левого же-
лудочка по сравнению с данными, полученными 
при выписке больного из стационара, которая 
составила (45,1 ± 3,5) и (50,4 ± 3,3)% соответ-
ственно в I группе и (47,2 ± 2,7) и (50,2 ± 3,1)%  –  
во II группе (р < 0,05) (табл. 4).

Анализ морфофункциональных параметров 
левого желудочка показал, что к 18-му мес во 
всех трех группах наблюдаются достоверное 
уменьшение показателей КДО и КДР левого же-
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лудочка, а также увеличение УО, что говорит о 
положительном ремоделировании миокарда ле-
вого желудочка после выполненного ЧКВ.

Т а б л и ц а  4  

T a b l e  4

Морфофункциональные характеристика  
левого желудочка, М ± m

Morphofunctional characteristics of the left ventricle,  
М ± m   

Показа-
тель

Charac-
teristic 

I группа
I group

II группа
II group

после  
ЧКВ

After PCI

через 18 мес
18 months 

later

после ЧКВ
After PCI

через 18 мес
18 months 

later 

КДО, мл
EDV, ml

149,2 ± 3,7 140,9 ± 4,2* 146,4 ± 3,2 141,3 ± 3,1*

КСО, мл
ESV, ml

71,4 ± 0,9 69,2 ± 1,1 68,2 ± 0,7 66,1 ± 1,4

КДР, мм
EDS, mm

54,6 ± 1,1 48,3 ± 1,6* 55,2 ± 1,1 48,2 ± 1,4*

КСР, мм
ESS, mm

39,4 ± 0,9 38,6 ± 1,9 38,0 ± 1,1 37,3 ± 1,3

УО, мл
SO, ml

77,8 ± 1,9 79,7 ± 2,3* 75,6 ± 1,4 78,8 ± 2,1*

ФВ, %
EF, %

45,1 ± 3,5 50,4 ± 3,3* 47,2 ± 2,7 50,2 ± 3,1*

П р и м е ч а н и е. ЧКВ – чрескожное коронарное вмеша-
тельство, ФВ – фракция выброса. *р < 0,05.
N o t e. PCI – percutaneous coronary intervention; EF – 
ejection fraction. *р < 0,05. 

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Величина объема ишемизированной сердечной 

мышцы является объективным прогностическим 
критерием, особенно когда речь идет о предсто-
ящей операции реваскуляризации миокарда и о 
вероятности улучшения состояния пациента по-
сле хирургического вмешательства [7].

Более благоприятным в отношении восстанов-
ления как регионарной, так и общей сократитель-
ной функции левого желудочка является степень 
субэндокардиальной ишемии с зоной кардио-
склероза менее чем на 25% толщины миокарда. 
По данным некоторых авторов, восстановление 
сократительной функции при таком повреждении 
следует  ожидать в 80–83% [12]. 

Диагностика жизнеспособности миокарда 
должна осуществляться с использованием со-
временных визуализирующих методов с высоким 
пространственным разрешением, тем не менее, 
несмотря на очевидную актуальность, указанные 
методики в реальной клинической практике при-
меняются не часто, а реваскуляризация миокарда 
выполняется по данным коронарографии, исклю-
чая факт наличия нежизнеспособного миокарда.

В литературе отсутствуют публикации, в кото-
рых бы сравнивалась эффективность различных 
методов определения жизнеспособности миокар-
да у одной когорты больных.

Следует отметить, что несмотря на относи-
тельную безопасность, а также высокую инфор-
мативность в оценке анатомо-функциональных 
параметров сердца и структурных изменений ми-
окарда, метод МРТ сердца не нашел широкого 
применения в практике и до настоящего време-
ни является лишь дополнительным методом для 
определения стратегии и тактики реваскуляри-
зации при сложных спорных ситуациях. Однако 
в отличие от стресс-эхокардиографии с добута-
мином, метод МРТ сердца позволяет определить 
глубину и распространенность кардиосклероза, 
что является одним из ключевых факторов при 
оценке прогноза лечения таких пациентов.

В представленном исследовании анализиро-
вались результаты лечения больных, перенесших 
инфаркт миокарда, которым своевременно не 
выполнялась реваскуляризация симптом-связан-
ной артерии, что способствовало формированию 
гибернирующего миокарда. У всех пациентов ми-
окард в периинфарктной зоне был жизнеспособ-
ным. При этом жизнеспособность определялась 
с помощью эффективных методов визуализа-
ции – стресс-эхокардиографии с добутамином и 
МРТ. Для более детального анализа эффектив-
ности изучаемых методов путем рандомизации 
была сформирована отдельная группа пациентов,  
у которых жизнеспособность определялась дву-
мя указанными методами. 

На дооперационном этапе после проведения 
коронарографии было выявлено, что метод МРТ 
сердца с отсроченным контрастированием позво-
ляет определить массовую долю (объем) ишеми-
зированного жизнеспособного миокарда, чего 
невозможно сделать при проведении стресс-эхо-
кардиографии с добутамином.

После проведенного эндоваскулярного ле-
чения у всех больных отмечается достоверное 
улучшение локальной сократительной способно-
сти миокарда в отдаленном периоде наблюдения  
(р < 0,05). Так, у пациентов из I группы коли-
чество сегментов с нарушенной кинетикой со-
кратилось в 3 раза к 18-му мес наблюдения, у 
пациентов из II группы – в 2,3 раза. При срав-
нении данных показателей между двумя группа-
ми достоверных различий не выявлено (р > 0,05). 
Кроме того, происходило сокращение количества 
как гипокинетичных сегментов, так и сегментов с 
признаками акинеза. Во всех изучаемых группах 
отмечается достоверное увеличение ФВ ЛЖ по 
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сравнению с данными, полученными при выпи-
ске больного из стационара, которая составила  
(45,1 ± 3,5) и (50,4 ± 3,3)% соответственно в  
I группе, (47,2 ± 2,7) и (50,2 ± 3,1)%  – во II груп-
пе (р < 0,05). 

В мета-анализе, представленном J. Romero и 
соавт. [13],  указывается на высокую специфич-
ность и положительную прогностическую цен-
ность метода МРТ в восстановлении функции 
левого желудочка после реваскуляризации. Так, 
если до операции средние показатели объема 
ишемизированного миокада у пациентов в I груп-
пе составляли (33 ± 2)%, то через 18 мес после 
эндоваскулярного вмешательства – (21 ± 3)%  
(р < 0,05). Кроме того, анализ морфофункциональ-
ных параметров левого желудочка показал, что к 
18-му мес во всех группах наблюдались достовер-
ное уменьшение показателей КДО и КДР левого 
желудочка, а также увеличение УО, что говорит о 
положительном ремоделировании миокарда лево-
го желудочка после выполненного ЧКВ.

Таким образом, у больных с дисфункцио-
нальным миокардом ишемического генеза метод 
МРТ сердца с отсроченным контрастированием 
является более эффективным и чувствительным 
для диагностики жизнеспособности миокарда и 
оценке прогноза пациентов после выполненного 
эндоваскулярного вмешательства по сравнению 
со стресс-эхокардиографией с добутамином, так 
как позволяет достоверно лучше оценить глубину 
и распространенность постинфарктных измене-
ний, а также степень ремоделирования миокарда 
левого желудочка.
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Evaluation of the effectiveness and prognostic significance of the use of CMR 
in determining the viability of the myocardium
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23, S. Vurgun Str., AZ1000, Baku, Azerbaijan

ABSTRACT

Aim: to evaluate the effectiveness of the cardiac magnetic resonance (CMR) method with delayed contrast for 
the diagnosis of viable dysfunctional myocardium.

Materials and methods. А total of 148 patients participated in the analysis of the study. Inclusion criteria: 
myocardial infarction in past medical history; myocardial ischemia according to stress tests; occlusion or 
subtotal stenosis of one or more coronary arteries according to digital angiography (SYNTAX score < 32); 
viable myocardium in the zone of the occluded/stenotic artery; heart failure of I–III functional class (NYHA); 
left ventricular ejection fraction (LVEF) of less than 50%. Patients were randomized into 2 equivalent groups: 
in  group I, myocardial viability was determined by CMR with delayed contrast, in group II, by stress-echo-
cardiography with dobutamine. All patients underwent stenting of the coronary arteries in the zone of the 
viable myocardium with drug-eluting stents. Long-term results of treatment were followed 18 months after 
endovascular intervention in all patients.

Results. CMR method with delayed contrasting allows to reliably estimate the existing violations of local 
contractility in the area of ​​the hibernated myocardium. In patients from group I, it was possible to determine 
the mass fraction (volume) of the ischemic viable myocardium, which was not possible for patients from group 
II. Thus, the average indices of the volume of ischemic myocardium were (32.8 ± 2.4)%. All patients had a 
significant improvement in the local contractility of the myocardium after performed endovascular myocardial 
revascularization. After 18 months, a significant decrease in the mass fraction of ischemic viable myocardi-
um in the peri-infarction zone was noted among patients from group I, compared with preoperative data  
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((32.8 ± 2.4) and (20.7 ± 3.1)%, respectively, p < 0.05). Thus, in group I the volume of ischemic myocardi-
um decreased by 37%. In all studied groups, there was a significant increase in LVEF, compared with data 
obtained when the patient was discharged from the hospital. Survival in group I was 100%, whereas in group 
II it was 97.3% (p > 0.05). The incidence of non-fatal MI was 1.4 and 8.1% in groups I and II, respectively 
(p < 0.05).

Conclusion. CMR with delayed contrast is more effective and sensitive for diagnosis of myocardial viability 
and patient prognosis after endovascular intervention, compared with stress echocardiography with dobuta-
mine.

Key words: myocardial viability, dysfunctional myocardium, CMR, stress echocardiography with 
dobutamine.
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РЕЗЮМЕ

Цель.  Изучение связи повышения концентрации остеопротегерина (OPG) в сыворотке крови пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), ассоциированной с сахарным диабетом (СД) 2-го 
типа, остеопорозом или остеопенией, с развитием сердечно-сосудистых событий (в первую очередь 
декомпенсации ХСН, в том числе потребовавшей госпитализации, смерть от сердечно-сосудистого за-
болевания, острый коронарный синдром или острое нарушение мозгового кровообращения) для опреде-
ления возможности применения данного биомаркера в качестве предиктора неблагоприятного течения 
кардиоваскулярной патологии у этих больных.

Материалы и методы.  В 12-месячное когортное обсервационное исследование включили 75 пациенток 
(средний возраст (57,4 ± 5,4) года) с ХСН, ассоциированной с СД 2-го типа, остеопорозом или осте-
опенией. Кардиоваскулярные события анализировались в трех группах пациентов, сформированных с 
учетом тертильных диапазонов концентрации  уровня OPG в сыворотке крови. В группу 1 (n = 25) вошли 
пациентки с сывороточной концентрацией OPG менее 5,0 пмоль/л; в  группу 2 (n = 25) – с уровнем OPG 
5,0–7,2 пмоль/л; в группу 3 (n = 25) − с содержанием OPG более 7,2 пмоль/л. Содержание сывороточного 
OPG, фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) и интерлейкина-1β (ИЛ-1β) определяли иммуноферментным 
методом. Оценка минеральной плотности костной ткани (МПК) проводилась денситометрическим 
методом с использованием двойной энергетической рентгеновской абсорбциометрии.

Результаты. Частота неблагоприятных событий постепенно нарастала от 1-го до 3-го тертиля OPG. При 
концентрации сывороточного OPG более 5,0 пмоль/л и значении Т-критерия МПК менее –2,5 стандартных 
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) в настоящее время по-прежнему остается 
одним из наиболее распространенных инвалиди-
зирующих и прогностически исключительно не-
благоприятных мультифакторных заболеваний, 
идентифицируемых в XXI в. как хроническая 
неинфекционная эпидемия [1, 2]. По данным ис-
следования ЭПОХА – ХСН, распространенность 
ХСН в европейском регионе РФ составляет 7% 
(7,9 млн человек), в то время как в развитых стра-
нах Старого и Нового Света она не превышает 4%  
[3]. Ближайшее будущее сулит лишь усугубление 
проблемы в связи с увеличением продолжительно-
сти жизни населения, а также улучшением каче-
ства диагностики и широким использованием но-
вых эффективных высокотехнологичных методов 
лечения и профилактики, прежде всего острых 
сердечно-сосудистых заболеваний. Вместе с тем, 
несмотря на выдающиеся успехи в кардиологии, 
достигнутые за последние десятилетия, смерт-
ность от ХСН остается исключительно высокой – 
45–60% в течение 5 лет после установки пер-
вичного диагноза [3]. В связи с этим разработка 
инновационных методов ранней персонифициро-
ванной диагностики, направленных на улучшение 
профилактики и лечения ХСН, представляет со-
бой актуальную социально значимую медицин-
скую проблему.

В настоящее время в клинической практике 
«золотым стандартом» лабораторной диагности-
ки ХСН является определение плазменной кон-
центрации мозгового натрийуретического пепти-
да (BNP) и его предшественника (NT-proBNP). 
Вместе с тем уровни в крови BNP и NT-proBNP 
подвержены большой биологической вариабель-
ности, зависящей от разнообразных демографи-
ческих и патофизиологических причин. В связи 
с этим представляется актуальной разработка 

отклонений  идентифицировалась наибольшая частота (60,9%) неблагоприятных кардиоваскулярных 
событий. Наблюдалась статистически значимая корреляция уровня OPG со значениями сывороточной 
концентрации провоспалительных цитокинов: ФНО-α (r = 0,46; р = 0,019) и ИЛ-1β (r = 0,41; р = 0,01), 
а также гликированного гемоглобина (r = 0,55; р = 0,009) и тяжестью ХСН (r = 0,49; р = 0,013).

Заключение. Остеопротегерин является независимым фактором риска прогрессирования коморбидной 
кардиоваскулярной патологии: ХСН, ассоциированной с СД 2-го типа, остеопорозом или остеопенией. 
Представляется клинически оправданным использование OPG для стратификации риска прогрессирования 
кардиоваскулярной патологии.

Ключевые слова: остеопротегерин, факторы риска, сердечная недостаточность, сахарный диабет, 
остеопороз, прогноз.

новых технологий для ранней диагностики ХСН 
с внедрением в клиническую практику биомар-
керов, лишенных недостатков известных диагно-
стикумов [4]. 

Ранее в многочисленных исследованиях со-
общалось о важной роли провоспалительных 
цитокинов, в частности фактора некроза опу-
холи (ФНО-α), в патогенезе ХСН [5]. Недавно 
установлены новые лиганды из суперсемейства 
ФНО-α, вовлеченные в развитие ХСН [6–8]. Осо-
бое значение в механизмах ХСН придают ци-
клооксигеназе-2 и активации остеопротегерина 
(OPG) во взаимодействии с лигандом рецептора 
активатора ядерного фактора каппа-B (RANKL) 
и его родственным рецептором RANK [7]. Этот 
сигнальный путь, именуемый осью OPG/RANK/
RANKL, активируется при кардиоваскулярной 
патологии, индуцируя транскрипцию генов, вов-
леченных в клеточное ремоделирование, апоптоз, 
пролиферацию, воспаление и гипертрофические 
реакции [9–18].

В нескольких когортных исследованиях по-
казано, что OPG представляет независимую 
прогностическую информацию о причинах сер-
дечно-сосудистой смертности у больных ХСН, 
перенесших инфаркт миокарда (ИМ) [6, 8, 9, 
12–15].

В одном из наиболее солидных рандомизиро-
ванных клинически контролируемых исследова-
ний Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in 
Heart Failure (CORONA) продемонстрировано, 
что высокий уровень  OPG в сыворотке крови мо-
жет быть независимым маркером неблагоприят-
ного прогноза и предиктором сердечно-сосуди-
стой смертности у пациентов с ХСН [8]. Однако 
предикторная роль сывороточных уровней OPG 
для группы больных с коморбидной патологи-
ей: ХСН, ассоциированной с сахарным диабетом  
(СД) 2-го типа и остеопорозом, не определена. 
Кроме того, лишь в единичных хорошо органи-
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зованных исследованиях изучены потенциальные 
взаимосвязи между уровнем OPG и риском раз-
вития ХСН [8, 12, 14–16, 18], результаты которых 
разноречивы, что и явилось предпосылкой для 
настоящего исследования.

Целью исследования являлось изучение свя-
зи повышения концентрации остеопротегерина 
в сыворотке крови пациентов с ХСН, ассоции-
рованной с СД 2-го типа и остеопорозом или 
остеопенией, с развитием сердечно-сосудистых 
событий  (в первую очередь, декомпенсация 
ХСН, в том числе потребовавшая госпитализа-
ции, смерть от сердечно-сосудистого заболева-
ния, острый коронарный синдром или острое 
нарушение мозгового кровообращения) для 
определения возможности применения данного 
биомаркера в качестве предиктора неблагопри-
ятного течения кардиоваскулярной патологии у 
этих больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В 12-месячное когортное обсервационное ис-

следование вошли 75 пациенток  (средний воз-
раст (57,4 ± 5,4) лет) с ХСН преимущественно II– 
III функционального класса (ФК), ассоциирован-
ной с СД 2-го типа и остеопорозом или остео-
пенией. В исследование не включали пациентов 
с гемодинамически значимыми поражениями 

клапанов сердца, миокардитами, тяжелыми по-
ражениями печени, почек, системными заболева-
ниями соединительной ткани и злокачественными 
новообразованиями. В группу контроля вошли  
29 женщин, находящихся в постменопаузе, в воз-
расте 50–65 лет, без клинических и инструмен-
тальных признаков патологии сердечно-сосуди-
стой системы и остеопоротического процесса.

Кардиоваскулярные события анализирова-
лись в трех группах пациентов, сформирован-
ных с учетом тертильных диапазонов концентра-
ции  уровня OPG в сыворотке крови (таблица). 
В  группу 1 (n = 25) вошли пациентки с сыворо-
точной концентрацией OPG менее 5,0 пмоль/л; 
в группу 2 (n = 25) – 5,0–7,2 пмоль/л; в  группу  
3 (n = 25) – с содержанием OPG более 7,2 пмоль/л. 
Аналогичная методика анализа кумулятивной ча-
стоты развития кардиоваскулярных событий при 
прогрессировании ХСН использовалась в весь-
ма солидном мультинациональном исследовании 
CORONA [8]. 

Все пациентки, включенные в исследование, 
в том числе с сохранной и умеренно сниженной 
фракцией выброса левого желудочка, получа-
ли медикаментозную терапию в соответствии со 
стандартизованным алгоритмом лечения ХСН, 
представленным в Национальных рекомендациях 
по диагностике и лечению ХСН (четвертый пере-
смотр) [19]. 

Т а б л и ц а 
T a b l e

Клинико-демографическая характеристика групп пациентов, сформированных с учетом тертильных диапазонов 
концентрации  уровня OPG в сыворотке крови

Clinic and demographic characteristics of groups of patients formed in view of tertile ranges of serum level of OPG
Показатель

Characteristic 
Группа 1, n = 25
Group 1, n  =25

Группа 2, n = 25
Group 2, n = 25

Группа 3, n = 25
Group 3, n = 25 

Возраст, годы, M ± m
Age, years old, M ± m

59,1 ± 4,7 56,4 ± 6,3 56,9 ± 5,9

ИМТ, кг/м2, M ± m
BMI, kg/m2, M ± m

31,1 ± 2,7 32,4 ± 2,3 30,7 ± 2,3

ФК ХСН, n (%):
CHF FC, n (%):

II
III
IV

15 (60)
8 (32)
2 (8)

10 (40)
12 (48)
3 (12)

6 (24)
15 (60)
4 (16)

ФВ ЛЖ, %
LVEF, %

54,3 ± 6,9 53,1 ± 6,2 49,9 ± 6,5

АГ, n (%)
AH, n (%)

23 (92) 22 (88) 22 (88)

АД систолическое, мм рт. ст., M ± m
SBP, mm Hg, M ± m

127,8 ± 9,3 129,5 ± 6,8 125,8 ± 7,1

АД диастолическое, мм рт. ст., M ± m
DBP, mm Hg, M ± m

84,0 ± 5,9 84,4 ± 5,7 83,1 ± 4,6

ЧСС, уд/мин
HR, beats per min

75,6 ± 8,5 72,1 ± 7,9 77,8 ± 7,5
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С целью оценки компенсации углеводного об-
мена пациенткам с СД 2-го типа определялся гли-
кированный гемоглобин. Липидный спектр кро-
ви (общий холестерол, триацилглицеролы (ТГ), 
холестерол липопротеинов высокой плотности, 
холестерол липопротенов низкой плотности (ХС 
ЛПНП)) анализировался по стандартным мето-
дикам. Содержание сывороточного OPG, ФНО-α 
и ИЛ-1β исследовалось методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа. Определение 
минеральной плотности костной ткани (МПК) 
проводилось методом двухэнергетической рент-
геновской абсорбциометрии поясничного отдела 
позвоночника и проксимального отдела бедрен-
ной кости. Для характеристики состояния мине-
ральной плотности костной ткани использовал-
ся Т-критерий: остеопороз диагностировали при 
значении Т-критерия ниже средней величины на 

Показатель
Characteristic

Группа 1, n = 25
Group 1, n  =25

Группа 2, n = 25
Group 2, n = 25

Группа 3, n = 25
Group 3, n = 25

Стенокардия II–III ФК, n (%)
Angina pectoris II–III FC, n (%)

10 (40) 14 (56) 17 (68)

Перенесенный ИМ, n (%)
Earlier MI, n (%) 

4 (16) 6 (24) 10 (40)

АКШ или ЧКА, n (%)
ACB or PCI, n (%) 

3 (12) 3 (12) 6 (24)

Медикаментозная терапия, n (%):
Drug therapy, n (%): 

иАПФ
ACE inhibitors
сартаны
sartans
β-адреноблокаторы
β-adrenoceptor blocking agent
диуретики
diuretics
АМКР
mineralocorticoid receptor antagonist
нитраты
nitrates 
антикоагулянты
anticoagulants
антиагреганты
antiaggregant 
бисфосфонаты
bisphosphonates

23 (92)

2 (8)

22 (88)

16 (64)

7 (28)

10 (40)

6 (24)

14 (56)

12 (48)

21 (84)

4 (16)

21 (84)

22 (88)

8 (32)

14 (56)

8 (32)

16 (64)

10 (40)

22 (88)

3 (12)

23 (92)

20 (80)

10 (40)

17 (68)

11 (44)

17 (68)

6 (24)

П р и м е ч а н и е. OPG – сывороточная концентрация остеопротегерина; ИМТ – индекс массы тела; ХСН – хроническая 
сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; АГ – артериальная 
гипертензия; АД – артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ИМ – инфаркт миокарда; АКШ – аорто-
коронарное шунтирование; ЧКА – чрескожная коронарная ангиопластика; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента; АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов.
N o t e. OPG – osteoprotegerin serum concentration; BMI – body mass index; CHF – chronic heart failure; FC – functional class; 
LVEF – left ventricular ejection fraction; AH – arterial hypertension; SBP – systolic arterial blood pressure; DBP – diastolic blood 
pressure; MI – myocardial infarction; ACB – aortocoronary bypass; PCI – percutaneous coronary intervention; ACE inhibitors – 
angiotensin-converting enzyme inhibitors.     

2,5 стандартных отклонения (SD) и более, сниже-
ние МПК по Т-критерию в пределах –1,0–(–2,5) 
SD  рассматривалось как остеопения. Для объек-
тивизации оценки ФК ХСН использовали тест с 
6-минутной ходьбой и шкалу оценки клиническо-
го состояния [19, 20].

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с  помощью пакета про-
грамм Statistica 10,0 (StatSoft., Inc., США). Коли-
чественные данные представлены в виде M ± m 
(среднее ± стандартная ошибка среднего), каче-
ственные признаки – в виде n, % (число больных 
с данным признаком, доля от их количества в 
группе, %). Статистическую значимость различий 
между независимыми количественными перемен-
ными оценивали с помощью U-критерия Манна –  
Уитни (Mann – Whitney). Сравнение групп по 
качественному бинарному признаку выполняли 

О к о н ч а н и е  т а б л.  
E n d  o f  t a b l e  
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с помощью точного критерия Фишера (Fisher). 
Силу связи между изучаемыми количественными 
показателями и ее направленность выражали с 
помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (Spearman, r).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В контрольной группе содержание сывороточ-

ного OPG составило (4,1 ± 0,6) пмоль/л, тогда 
как средний уровень OPG в когорте больных – 
(6,5 ± 1,2) пмоль/л (p = 0,042).

Проведенный нами анализ кумулятивной ча-
стоты развития кардиоваскулярных событий у па-
циенток с ХСН, ассоциированной с СД 2-го типа, 
показал, что частота неблагоприятных событий 
постепенно нарастала от 1-го тертиля с уров-
нем OPG в сыворотке крови менее 5,0 пмоль/л 
до 3-го тертиля с содержанием OPG в сыво-
ротке крови в концентрации  более 7,2 пмоль/л  
(р = 0,044) (рис. 1).

Рис. 1. Кумулятивная частота (%) кардиоваскулярных 
событий в группах пациентов, сформированных с 
учетом тертильных диапазонов концентрации  уровня 
OPG в сыворотке крови: * р = 0,044 по сравнению с 

тертилем 1

Fig. 1. Cumulative incidence of adverse cardiovascular 
events in patients with chronic heart failure associated 
with type 2 diabetes and osteoporosis (%): * p = 0.044 

compared with tertile 1

Остеопороз также был ассоциирован с раз-
витием сердечно-сосудистых событий.  Куму-
лятивная частота кардиоваскулярных событий, 
зарегистрированных в подгруппах пациентов,  
сформированных в зависимости от уровня в крови 
OPG (<5,0 пмоль/л и ≥5,0 пмоль/л), а также МПК 
(<–2,5 SD и ≥–2,5 SD), представлена на рис. 2.  
Распределение пациенток по  подгруппам было 
следующим: 1) уровень OPG более 5,0 пмоль/л и 
МПК менее –2,5 SD установлен у 23; 2) уровень 

OPG менее 5,0 пмоль/л и МПК более –2,5 SD –  
у 12; 3) уровень OPG менее 5,0 пмоль/л и МПК 
менее –2,5 SD – у 13; 4) уровень OPG более  
5,0 пмоль/л и МПК более –2,5 SD – у 27.

Рис. 2. Кумулятивная частота кардиоваскулярных 
событий (%) в группах пациентов, сформированных 
в зависимости от уровня в крови остеопротегерина 
и минеральной плотности кости: * р = 0,047 по 
сравнению с подгруппой с уровнем OPG менее  

5,0 пмоль/л и МПК более –2,5 SD

Fig. 2.Cumulative incidence of cardiovascular events (%), 
depending on the level in the blood of osteoprotegerin 
and bone mineral density: * p = 0.047 compared with the 
OPG level of less than 5.0 pmol/l and the BMD of more 

than –2.5 SD

У пациенток с коморбидной патологией, зна-
чение OPG которых  превышало 5,0 пмоль/л, а 
МПК (по Т-критерию) было менее –2,5 SD, уста-
новлена наибольшая частота (60,9%) неблагопри-
ятных кардиоваскулярных событий, что, по-ви-
димому, связано с дисбалансом системы OPG/
RANKL, проявившимся повышенной экспрессией  
OPG. Аналогичной точки зрения придерживают-
ся и другие исследователи [6, 9, 11, 16].

Выявлена статистически значимая взаимосвязь 
различной направленности между концентраци-
ей в сыворотке крови OPG, с одной стороны, и  
уровнем ФНО-α (r = 0,46; р = 0,019) и ИЛ-1β 
(r = 0,41; р = 0,01), значением гликированного 
гемоглобина (r = 0,55; р = 0,009), а также тяже-
стью ХСН (r = 0,49; р = 0,013)  и МПК (r = –0,29; 
р = 0,013) – с другой. Примечательно, что между 
тяжестью (ФК) ХСН и значением фракции вы-
броса левого желудочка  обнаружена лишь сла-
бая корреляция (r = 0,21; р = 0,021). 

Концентрация атерогенного ХС ЛПНП у боль-
ных 1- и 3-й групп была несколько выше по срав-
нению с таковой в группе контроля (р = 0,05). 
Установлена прямая корреляционная взаимос-
вязь значений сывороточной концентрации OPG 
у обследованных  больных  с уровнем ХС ЛПНП 
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Тертиль 1
Tertile 1

Тертиль 2
Tertile 2

Тертиль 3
Tertile 3

OPG  
> 5,0 пмоль/л

МПК < –2,5
BMD < –2,5

OPG  
< 5,0 пмоль/л

МПК > –2,5
BMD > –2,5

OPG  
< 5,0 пмоль/л

МПК < –2,5
BMD < –2,5

OPG  
> 5,0 пмоль/л

МПК > –2,5
BMD > –2,5
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(r = 0,33; р = 0,001) и ТГ (r = 0,29; р = 0,01).  
Анализ взаимосвязи ремоделирования костной 
ткани (Т-индекс МПК) с показателями липидно-
го спектра крови выявил достаточно тесную от-
рицательную корреляцию с общим холестеролом  
(r = –0,49; р = 0,001), ХС ЛПНП (r = –0,41; р = 
0,024) и ТГ (r = –0,39; р = 0,01), что позволяет рас-
сматривать атерогенную дислипидемию как важ-
ный ассоциированный фактор риска нарушений 
метаболизма костной ткани, с одной стороны, и 
предопределяет высокий риск развития остеопе-
нии и остеопороза у пациентов с коморбидной 
кардиоваскулярной патологией – с другой.

ОБСУЖДЕНИЕ
 В 1997 г. W.S. Simonet с группой калифор-

нийских исследователей открыли так называемый 
костнорегуляторный цитокин – OPG [21], кото-
рый в последующем был обнаружен в сосудистой 
стенке, миокарде, легких, почках, плаценте. По-
иск связующего звена между нарушениями осте-
окластогенеза и повышенной резорбции костной 
ткани привел к открытию молекулярно-биологи-
ческого механизма функционирования ключевой 
системы OPG/RANK/RANKL. В настоящее время 
предполагается, что OPG при сердечно-сосуди-
стой патологии экспрессируется главным обра-
зом в сердце, артериях и венах  [6, 7, 9, 22, 23]. 

Недавно OPG идентифицирован как независи-
мый предиктор сердечно-сосудистой заболевае-
мости и смертности в группах повышенного ри-
ска [6, 8, 9, 11, 16, 17], повышенные концентрации 
в крови OPG также наблюдались как в экспери-
ментальных моделях, так и в клинических наблю-
дениях при сердечной недостаточности [22]. При 
остром инфаркте миокарда, осложненном сер-
дечной недостаточностью, исходно повышенные 
концентрации OPG являлись независимым пре-
диктором неблагоприятных кардиоваскулярных 
событий и смертности [24]. У пациентов с острым 
коронарным синдромом исходный уровень OPG 
ассоциировался с долгосрочной смертностью и 
развитием ХСН [25]. Циркуляторный OPG так-
же предсказывал госпитализацию по причине 
декомпенсации ХСН [8, 16]. Заслуживает внима-
ния факт того,  что у пациентов с тяжелыми ма-
нифестными проявлениями ХСН высокие уров-
ни OPG в сочетании с повышенными уровнями 
NT-proBNP ассоциировались с наиболее высокой 
смертностью от всех причин [8]. 

Особый интерес представляют данные о высо-
ком содержании OPG у женщин с СД 2-го типа, 
повышенный уровень которого коррелирует с 

тяжестью коронарного и периферического ате-
росклероза [11, 14],  тяжестью ХСН [13, 17, 22], 
частотой развития нестабильной стенокардии и 
инфаркта миокарда [24]. В целом результаты ис-
следований, выполненных в последнее  время, по-
зволяют предполагать вовлечение гиперостеопро-
тегеринемии в механизмы развития ХСН. Вместе 
с тем клиническое значение и прогностическая 
роль гиперостеопротегеринемии при ХСН оста-
ются недостаточно исследованными как в общей 
популяции, так и в группах пациентов с повы-
шенным риском кардиоваскулярных осложнений.

Кроме того, лишь в единичных исследовани-
ях изучались потенциальные взаимосвязи между 
уровнем экспрессии OPG и факторами риска раз-
вития ХСН у лиц пожилого возраста [8, 14, 16], 
итоги которых неоднозначны.

В проведенном нами длительном (12 мес) об-
сервационном исследовании установлено не-
сколько важнейших фактов. Прежде всего, у 
женщин с коморбидной патологией, представ-
ленной ХСН, СД 2-го типа, остеопорозом или 
остеопенией, выявлен высокий сывороточный  
уровень OPG,  ассоциированный с очевидной вы-
сокой кумулятивной частотой неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий. Кроме того, вскры-
та статистически значимая взаимосвязь гиперо-
стеопротегеринемии с профицитом провоспали-
тельных цитокинов в сыворотке крови, механизм 
которой объясняют  дисрегуляторными сдвигами 
системы OPG/RANK/RANKL. При этом  ХСН и 
СД 2-го типа рассматриваются как коморбидное 
состояние [2], одним из ведущих патогенетиче-
ских факторов которого, наряду с активацией 
нейрогормональных систем, является системный 
воспалительный ответ [6]. Уровень провоспали-
тельных цитокинов был пропорционален степе-
ни выраженности атерогенной дислипидемии 
и нарушениям углеводного обмена, прямо про-
порционален тяжести ХСН, а нарушения МПК 
являлись одним из доказанных патогенетически 
значимых факторов развития коморбидной пато-
логии у женщин [18].

Таким образом, поскольку существует низкая 
корреляционная взаимосвязь между симптомами 
и тяжестью дисфункции сердца при ХСН, ассо-
циированной с СД 2-го типа, исследование недо-
статочно изученного нового биомаркера OPG в 
комбинации с провоспалительными цитокинами 
и тестированием МПК представляется целесо- 
образным и информативным для оценки отдален-
ного прогноза. При этом анализ особенностей 
течения и патогенетических взаимосвязей ХСН, 
СД 2-го типа и остеопороза (остеопении) у жен-
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щин в постменопаузе представляется актуальным 
для определения тактики ведения этих больных, 
составляющих значимое количество пациентов 
среди амбулаторных больных и госпитализиро-
ванных в стационары [26, 27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациенток с ХСН, ассоциированной с СД 2-го 

типа,  остеопорозом или остеопенией,  гиперосте-
опротегеринемия вывляется чаще, чем у женщин 
без клинических и инструментальных признаков 
патологии сердечно-сосудистой системы и остео-
поротического процесса. У пациенток с ХСН, ас-
социированной  с  СД 2-го типа,  у которых гипе-
ростеопротегеринемия сочеталась с остеопорозом, 
идентифицировалась наибольшая частота (60,9%) 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий.

У больных ХСН, ассоциированной с СД 2-го 
типа, установлена достаточно тесная корреля-
ция между степенью выраженности атерогенной 
дислипидемии и повышенным уровнем OPG в 
сыворотке крови, что позволяет рассматривать 
дислипидемию как важный патогенетический 
фактор гиперостеопротегеринемии, связанный с 
повышенным риском   развития неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий.
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Osteoprotegerin is a new independent predictor of the progression of 
cardiovascular pathology: chronic heart failure associated with type 2 
diabetes and osteoporosis
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ABSTRACT

Aim. To study the link of increased serum concentrations of osteoprotegerin (OPG) in patients with chronic heart 
failure (CHF) associated with type 2 diabetes mellitus (DM 2), osteoporosis or osteopenia with the development 
of cardiovascular events (primarily, decompensation of CHF, including those requiring hospitalization, death 
from cardiovascular disease, acute coronary syndrome or acute ischemic stroke) to determine the possibility of 
using this biomarker as a predictor of a severe course of cardiovascular disease in these patients.

Materials and methods. In a 12-month cohort observational study included 75 patients (mean age 57.4 ± 
5.4 years) with CHF associated with DM 2, osteoporosis or osteopenia. Cardiovascular events were analyzed 
in three groups of patients formed based terteling ranges of concentration of the OPG level in serum: in the 
1st group (n = 25) included patients with serum OPG concentration is less than 5.0 pmol/l; in the 2nd group  
(n = 25) OPG level of 5.0–7.2 pmol/l; in the 3rd group (n = 25) − with the content of OPG more than  
7.2 pmol/L. The serum OPG, tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-1β (IL-1β) serum levels were 
determined by ELISA. Assessment of bone mineral density (BMD) was performed by a densitometric method 
using dual-energy X-ray absorptiometry.

Results. Highly reliable increased expression of OPG in 2 and 3th tertiles was found in patients with CHF 
associated with type 2 diabetes in comparison with the control group. The frequency of adverse events 
gradually increased from the 1st tertile to the 3rd tertile OPG. With the median for OPG more than  
5.2 pmol/L and BMD less than −2.5 standard deviations, the highest frequency (60.9%) of adverse cardiovascular 
events was identified. A close correlation of OPG with the values of pro-inflammatory cytokines-TNF-α  
(r = 0.46; p = 0.019) and IL-1β (r = 0.4; p = 0.01), glycated hemoglobin (r = 0.55; p = 0.009) and the severity 
of CHF (r = 0.49; p = 0.013).

Conclusions. Osteoprotegerin is an independent risk factor for the development of comorbid cardiovascular 
pathology: CHF associated with  DM 2 and osteoporosis. It seems clinically justified to use OPG to stratify the 
risk of progression of cardiovascular pathology.

Key words: osteoprotegerin, risk factors, heart failure, diabetes, osteoporosis, prognosis.
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Surface properties and in vitro biocompability of a track membrane  
based on polyethylene terephthalate after exposure to low-temperature 
atmospheric plasma and ionizing γ -radionuclide 60Сo
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ABSTRACT

Aim. This research studies the effect of a low-temperature atmospheric plasma and the subsequent γ-ray ster-
ilization on topography and properties of track membranes (TM) based on polyethylene terephthalate (PET).

Materials and methods. TM were obtained by irradiating a PET film with a 40Ar+8 ion beam and then by 
chemical etching in an aqueous solution of 1.5N NaOH. Modification of the membrane surface was carried 
out by exposure to an atmospheric low-temperature plasma.  The gamma radiation of the radionuclide 60Со 
with the dosages of 1kGy (SI) and 10 kGy (SI) was used to sterilize the membranes. In vitro studies of the 
TM biocompatibility were performed by using a culture of prenatal stromal cells isolated from a lung of an 
11-week human embryo and maintained ex vivo.  

Results. It has been established that the treatment of the membranes with the low-temperature atmospheric 
plasma leads to an increase in the roughness and hydrophilization of the TM surface. The change in the phys-
ical-chemical state of the TM surface as a result of the exposure of cold plasma and subsequent sterilization 
had practically no effect on the morphofunctional state of the culture of human prenatal stromal cells. In 
vitro tests on the TM cellular-molecular biocompability with a short-term culture of in vitro fibroblast-like 
cells have made it possible to indicate their relative bioinerticity with respect to human stromal cells. The 
conclusion is made about the relative bioinerticity of TM and the proposed regimes for their sterilization with 
respect to the culture of human stromal cells, the prospects for further research in applying the material to 
the areas of surgical practice (cardiology, ophthalmology).

Key words: track membranes, polyethylene terephthalate, human stromal cells, biocompatibility, 
atmospheric low-temperature plasma, sterilization, morphofunctional reaction.
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(СЭМ), Hitachi S3400N Type II, Япония  и атомно-силовой микроскопии (АСМ), название – страна 

прибора.

Топографию поверхности изучали на комплексном корреляторе спектральных, оптических и 

топографических свойств объектов Centaur HR (Россия). Шероховатость поверхности оценивали с 

помощью программного обеспечения Gwyddion.

Контактный угол смачивания поверхности ТМ (точность измерения  ± 0,1° ) измеряли на 1-, 3-, 

7-, 14- и 21-е сут при помощи прибора KRÜSS Easy Drop DSA 20 (Германия) при температуре (25 ± 2) °

C с применением деионизованной воды ( ) или глицерина ( ). Полную поверхностную энергию ( ), 

ее дисперсионную ( ) и полярную ( ) составляющие вычисляли по методу Оуэнса – Вендта –

Рабел – Кэлби (ОВРК) [17] 

                                      (1)

Полярность мембран, как долю полярной компоненты в суммарной поверхностной энергии, 

определяли по формуле [18]

(2)

Инфракрасные (ИК) спектры исходных, модифицированных и стерилизованных ТМ получали с 

помощью ИК-Фурье спектрометра Nicolet 5700 (США).

Культура клеток. Исследование in vitro биосовместимости ТМ проводили по методике, ранее 

описанной в работах [19, 20]. Для тестирования ТМ использовали поддерживаемую ex vivo линию FL-42 

пренатальных стромальных клеток (ПСКч), первоначально выделенную из легкого 11-недельного 

эмбриона человека (ООО «Банк стволовых клеток», г. Томск). Клетки после размораживания сохраняют  

при пассажах стабильный кариотип и онкогенную безопасность, прилипают к пластиковой подложке, 

принимают фибробластоподобную морфологию и способны дифференцироваться в фибробласты или 

остеобласты [21]. Жизнеспособность клеток после размораживания, определяемая согласно ISO 10993-5 

в тесте с 0,4%-м трипановым синим, составила 94%.

Модифицированные ТМ с линейными размерами 10 × 10 мм2 помещали в лунки 24-луночных 

культуральных планшетов (Orange Scientific, Бельгия). ТМ  занимали 60% площади поверхности лунок. 

В каждой группе было по три матрикса. Контрольной группой считалась культура ПСКч на 

пластиковой поверхности культуральных планшетов без добавления ТМ. В лунки добавляли по 1 мл 

безклеточной культуральной среды либо 3 × 104 жизнеспособных ПСКч в 1 мл культуральной среды 

следующего состава (Sigma, США): 80% среды ДМЕМ/F12 (1 : 1), 20% сыворотки крови эмбрионов 

коров, 280 мг/л L-глутамина, 50 мг/л гентамицина.

3

INTRODUCTION

Polyethylene terephthalate (PET), due to its 
structure and high biological compatibility, has the 
potential for use in ophthalmology [1, 2, 3], and 
is also widely used in cardiosurgery as a material 
for vascular prosthetics [4]. Nevertheless, existing 
medical products from PET are far from perfect. 
Modern technologies make it possible to obtain 
nanoporous PET films (so-called track etched 
membranes, TM) [5], which can be considered as a 
prototype of the basilar membranes of capillaries. 
However, the amount of the surface energy of the 
TM based on PET is fairly low (∼32  MJ/m2) [6], 
resulting in the fact that surface properties of the 
material, such as hydrophilicity, do not always meet 
the requirements, which is critical for the usage of a 
membrane as corneal implant [7]. 

The exposure to low-temperature plasma is 
one of the most promising and innovative methods 
of modifying the surface of polymer materials. 
The plasma is the source of free radicals in a 
hydroxy groups, along with oxygen atoms and 
ions, oxygenated molecules, as well as charged 
particles and photons. The advantage of the 
exposure to plasma is the low depth of penetration 
of its particles into the material and the change 
of properties only in the surface layer of the 
material, without any significant heat input [8, 
9, 10]. The surface interaction of a number of 
organic materials, polypropylene, polyethylene 
terephthalate [11] as well as unsaturated types 
of rubber [12] with nitrogen or nitrogen-bearing 
plasma forms nitrogen-bearing groups in the surface 
layer of a polymer as imide and urethane groups, 
thus increasing the surface biocompability as well 
as increasing wettability, which is able to maintain 
itself for a long time (up to 120 days). 

It is necessary to distinguish the ionizing radiation 
sterilization among the existing methods of sterilizing 
for medical implants, widely used for the polymers, 
particularly for polyethylene terephthalate [13]. Still, 
the exposure of the high-energy radiation creates a 
risk of decomposing the material, with emission of 
toxic ethylene glycol monomers, as well as changing 
material surface and bulk properties, also creating a 
synergistic effect of the plasma modification and the 
γ-sterilization on the TM properties [14].

According to the GOST standards group ISO 
10993-2011, the in vitro studies of biocompatibility 
by the way of direct and indirect contact of the 
material with the cellular culture of modified 
potential biomedical products is one of the first stages 
in establishing prospects and risks of its usage [15].

The aim of the research is to study the 
morphofunctional reaction of the human prenatal 
stromal cells culture to the changes of the surface 
properties of a track membrane based on polyethylene 
terephthalate after the exposure to the low-temperature 
atmospheric plasma and ionizing γ-radionuclide 60Co.

MATERIALS AND METHODS OF RESEARCH
The track membranes made of polyethylene 

terephthalate were obtained by irradiating the 
polymeric film with the 40Ar+8 ion beam with the 
radiant energy of 41 MeV, which was followed-up 
by the chemical etching in an aqueous solution of 
NaOH with the concentration of 1.5 N in the range 
of temperature 72–82 °С.

The modification of the track membranes 
surface was conducted using the atmospheric low-
temperature plasma experimental device, based on 
the charge barrier (Tomsk Polytechnic University) 
[16]. The time of the plasma exposure on each 
surface of the membranes comprised 30 seconds.

The gamma radiation of the radionuclide 60Со with 
the dosages of 1kGy (Si) and 10 kGy (Si) was used to 
sterilize the membranes. In the course of experiments, 
the γ-ray irradiation was conducted both before and 
after the plasma treatment, enabling to assess the 
influence of the successive exposures on the changes 
of the main properties in the membranes under study. 

Pictures of the membranes surfaces, obtained 
by using the Hitachi S3400N Type II (Japan) 
microscope, were used to establish the size and the 
surface denstiy of the pores in the track membranes.

The surface topography was studied with the 
multipurpose correlator of optical, spectral and 
topographical surface objects properties - “Centaur 
HR” (Russia). The surface roughness was estimated 
using the Gwyddion software.

The wetting angles for purified water (θ
W

0) and 
glycerol  (θ

g
0) were calculated using the sessile drop 

technique with the room temperature of 25±2 °C, 
the “KRÜSS EasyDrop DSA 20”(German) device and 
the special software, with the measurement accuracy 
of ± 0.1°. The contact angle was calculated on days 
1, 3, 7, 14, 21 after the exposure of plasma and 
also after the γ-sterilization of the modified samples 
within the same timeframe.  

The full surface energy (σ
s
) was viewed within 

the Owens/Wendt model [17], as superposition for 
dispersive (σd

s
) and polar (σ p

s
) parts, calculated using 

the Owens, Wendt, Rabel and Kaelble method (OWRK).

                                                         (1)
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Polarity of the membranes, defined as a part of 
proportion of the polar componet in the overall 
surface energy, was calculated using the following 
formula [18]:
           		          p = σ p

s  
⁄ σ

s
.	

	                     
(2)

The samples exposed to plasma were stored in the 
open air and the samples exposed to γ– irradiation 
were stored in the special bags for sterilization.

The infrared spectrum for the original membranes, 
modified membranes as well as modified membranes 
after the sterilization was determined using the 
infrared-Fourier spectrometer Nicolet 5700 (USA).

Cell culture. In vitro studies of the track through 
membranes were conducted using the previously 
mentioned methods [19, 20]. The experiments used 
the prenatal stromal cells culture, originally isolated 
from the light 11-week human embryo maintained 
ex vivo (line FL-42, Stem cell bank, Tomsk). After 
defrosting, the samples represented a population 
of cells round in shape and size, with the limited 
shelf life, preserving stable karyotype during transits 
and oncogenicaly safe. The cells stick to plastic, 
take the fibroblast-like morphology and are able 
to differentiate into fibroblasts and osteoblasts [21]. 
After defrosting, cells viability equaled 94%, and was 
defined, according to the ISO 10993-5 standard, by 
the test using 0.4% trypan blue.

Track membranes (TM) with the modified surface 
(samples with the linear size of 10×10 mm2 and with 
the length of up to 10 μm) were put in 24 well culture 
plates (OrangeScientific, Belgium). Each group had 3 
matrices. A control group comprised the cell culture 
on the plastic surface of the culture plates without 
the addition of the samples. TM occupied 60% of the 
surface area of the wells in the culture plates. Non-
cellular culture medium or cell suspension with the 
concentration of 3×104 viable karyocytes in 1 ml of 
the full culture medium were added in the wells of the 
24 well plates (OrangeScientific, Belgium).  Culture 
medium composition: 280 mg/L of L-glutamate, 50 
mg/L of gentamicin sulfate, 20% of cow embryo 
blood serum, 80% of the DMEM/F12 culture (1:1). 

The membranes were removed with tweezers 
after 72 hours (3 days) of cultivation under the 
temperature of 37оС and 100% humidity in the open 
air. Supernatants (conditioned media) were obtained 
by gathering the supernatant part of the cell cultures 
and their subsequent 10-minutes centrifugation with 
500 g. The alkaline phosphatase (AP) activity, the 
concentraions of calcium (total and free), potassium 
and inorganic phosphate in the interstitial fluid were 
determined by the standard method of colorimetry, 
using the biochemisty analyzer Konelab 60i (USA), 
following the common biochemistry technique and 

the protocols of the specialized sets by Thermo 
Fisher Scientific Inc. (USA).

The plates were dried out in the air under the 
room temperature for 24 hours. Later, the cells 
that stuck to the plastic around the TM had been 
fixed in the formaldehyde fumes for 30 seconds to 
get the immunocytochemical staining for vimentin. 
Immunocytochemical operations with the cells on the 
TM were impossible, due to the insufficient optical 
transparency of the studied material, which did not 
allow indicating slight changes of the cytoskeleton.   

The staining for vimentin was conducted in the 
following way. The cell culture had been fixed 
and permeabilized in the cold (-20⁰С) methanol 
for 1 minute. The immunocytochemical analysis 
was conducted after that. Mouse monoclonal 
antibodies were added to human vimentin (clone 
V9, Novocastra™, United Kingdom). Working 
dilution of the primary antibodies was 1:500. The 
visualization was performed on the basis of the 
immunoperoxidase method protocol, recommended 
by the producer of the primary antibodies, using 
Novolink™ Polymer Detection Systems set (United 
Kingdom). 3,3’-Diaminobenzidine (DAB) was used 
to register the immune response. The response to 
vimentin was considered positive, if the specific 
brown color would be discovered in the cell culture 
cytoplasm.

Statistical analysis. The results of the experiment 
were processed with the software STATISTICA 10.0. 
The following statistical parameters were calculated: 
values of mean (M), standard deviation (SD,σ) and 
the standard error of the mean (m) for the physical 
parameters, median (Me), 25% quartile (Q1

) and 
75% quartile (Q

3
) for the biological parameters. A 

parametric Student’s t-test (Pt) and a nonparametric 
Mann-Whitney test (U-test, P

U
) were used to assess 

the statistical significance.  The differences were 
considered statistically significant if p was < 0.05. 

RESULTS AND DISCUSSIONS
Figure 1 shows an electron micrograph of the 

TM surface element. 
As it is seen from figure 1, the pores on the 

TM surface are distributed rather evenly. The 
calculations based on the data collected by the 
electron microscope showed the average size of 
the pores – 0.5 μm and the surface density - 5×108 
pores/cm2. Figure 1c also shows the appearence of 
the defects of irregular shape (fig. 1c, indicated with 
an arrow), as a result of the γ–irradiation. Such 
structure changes were observed when the surface 
was studied using atomic-force microscopy (fig. 2).  
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Fig. 1. Electron microscopic image of the surface of the original TM (a), TM after plasma modification (b) and after 
sterilization with a dose of 1 kGy (c)

Fig. 2. Surface topography of original TM (a), after plasma modification (b), after sterilization (1 kGy) of source (c) 
and plasma-modified TM (d)

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Относительная площадь (%) и глубина дефектов ТМ после γ-стерилизации модифицированных и не модифицированных 
плазмой образцов, M ± m 

Relative area (%) and depth of defects of TM after γ-sterilization of modified and not modified by plasma samples, M ± m

Доза 
стерилизации, 

кГр
Sterilization 
dose, kGy 

Без плазменной обработки 
Without plasma treatment

Обработка поверхности плазмой 
Plasma treatment

Относительная площадь 
дефектов, % 

Relative area of defects, %

Глубина дефекта, мкм 
Depth of defects, μm

Относительная площадь 
дефектов, % 

Relative area of defects, %

Глубина дефекта, мкм 
Depth of defects, μm

1 7,9 ± 0,9 4,25 ± 1,1
8,1  ±  0,4
р > 0,47

4,06 ± 2,8
р > 0,51

10 6,1 ± 1,3 3,87 ± 2,3
8,1  ± 0,9
р > 0,32

4,11 ± 0,7
р > 0,18

П р и м е ч а н и е: p – уровень статистической значимости различий по сравнению с необработанными плазмой 
стерилизованными образцами.
N o t e: p – the level of statistical significance of differences compared to untreated plasma sterilized samples.
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The relative area of the defected zones, defined 
as a relation of the defected elements of the area to 
the overall area, was estimated graphically (table 1). 

According to the data in table 1, there are no 
statistically significant differences between the 
samples irradiated with the doses of 1 kGy and 10 
kGy (p > 0.05). 

The information on the roughness of the surface 
is shown in table 2. According to this data, the 

exposure of the original TM to the γ  -rays does 
not influence the R

a
  value significantly, unlike the 

plasma treatment, which leads to a significant (more 
than by 4 times) increasing in the parameter of 
roughness for the original samples.  γ-sterilization of 
the plasma modified TM reduces the membranes R

a 

value by 0.05 μm after the plasma treatment.
The measurement results of the wetting 

angle show that the original TM has a low-grade 

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Средние значения параметров поверхности TM: шероховатость R
a
, поверхностная энергия σ

s
, дисперсионная σd

s 
и 

поляризационная
 
σp

s 
составляющие поверхностной энергии, угол смачивания: θ

W
0 (вода), θ

g
0 (глицерин) 

Average values of TM surface parameters: roughness R
a
, surface energy

 
σ

s
, dispersion σd

s 
and polarization σp

s 
components  

of surface energy, wetting angle: θ
W

0 (water), θ
g
0 (glycerin)

Образец 
Sample

R
a
* σ

s
σd

s
σp

s

Полярность 
Polarity

θ
W

0* θ
g
0*

Пленка ПЭТФ 
PET film

0,002 36,76 29,15 7,61 0,2 61,1 76,5

ТМ исходная 
ТМ naive

0,031 29,95 5,97 23,98 0,8 72,8 74,8

ТМ + 1 кГр 
TM + 1 kGy

0,028 43,73 0,30 43,43 0,99 68,7 77,2

ТМ + 10 кГр γ
TM + 10 kGy γ 0,03 37 0,9 36,34 0,98 72,3 80,9

ТМ + pl 30 0,103 131,53 7,33 124,21 0,94 33,0 73,3

ТМ + pl 30 + 1 кГр 
TM + pl 30 + 1 kGy

0,055 110,3 3,1 107,2 0,97 36,0 70,5

ТМ + pl 30 + 10 кГр
TM + pl 30 +10 kGy

0,055 120,1 7,08 113,02 0,94 39,1 76,9

П р и м е ч а н и е: pl – обработка плазмой; параметр шероховатости dim R
a
= мкм; поверхностная энергия dim σ = мДж/м2; 

контактный угол dim θ = градус (θ°).* средние величины трех измерений. 
N o t e: pl – plasma treatment; roughness parameter dim R

a 
= мкм; surface energy dim σ = mJ/m2; contact angle dim θ = degree 

(θ°).* the data given are average values.

Fig. 3. Dependence of the value of contact 
angle of wetting θ

W
0  on storage time: 1 – 

virgin TM; 2 – after γ-sterilization in a dose 
of 1 kGy; 3 – after plasma treatment and 
γ-sterilization in a dose of 1 kGy; 4 – after 

plasma treatment
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hydrophilia, with the mean value of θ = 72.0°. The 
exposure of the low-temperature plasma on the TM 
surface lead to a rapid increase in hydrophilicity 
and reduction of the contact angle θ by 40°– 43°. 
The θ measurement dynamics from the storage time 
showed the growth of the contact angle during the 
first 3 days by (5-7) º and the relative stability for 
the rest of the time (fig. 3).

Sterilization of the original TM by γ-radiation of 
the 60Co radionuclides did not influence the wettability 
significantly (table 2), however, it contributed into 
the θ increase of the modified samples by (3-5)º. The 
θ measurement dynamics of the TM subsequently 
modified by plasma and sterilized by γ-irradiation 
showed the growth of the contact angle by 10°–12° 
in the first 3 days of storage (fig. 3).  

Table 2 shows that PET belongs to the class of 
the low polarity polymers with the film polarity 
equal to 0.22 [22]. The track membrane forming 
process, that includes the ion irradiation and the 
chemical etching, increased the value of the polar σp

s 

part of the full energy significantly, which defines the 
membrane surface as highly polar (polarity p = 0.8). 
The TM exposure to the plasma lead to a significant 
increase of the surface energy, mostly because of  σp

s 

and was equal σ
s
 131.5 MJ/m2 (table 2). 

Infrared spectroscopy shows that the exposure 
to plasma has lead to some decrease in the TM 
absorption lines 1712 cm-1, 1241 cm-1 and 1093 cm-1 

, that are connected with the non-polar (C=C, 
C=O) functional groups in the surface layer of the 
membranes, which corresponds with the results 
of the works [23, 24, 25], signifying the reduction 
of the non-polar (hydrophobic) functional groups 
C=C and C=O after the low-temperature plasma 
treatment.  

Presumably, the exposure to plasma contributes 
into the destruction of the TM surface polymer 
chains, which are in the amorphous phase. Such 
exposure breaks the С-О and С-С bonds and creates 
carboxyl groups. This determines the increase in 
roughness and hydrophilicity of the surface.

A slight decrease in the intensity of the absorption 
line 1716 cm-1 was noted in the infrared-absorption 
spectres, after the sterilization of the TM samples 
modified by plasma by 60Co γ-irradiation. Such 
changes illustrate the decrease in the number of the 
polar functional groups, which resulted in a mild 
reduction of the surface wettability (sterilization 
of the modified samples incresead the wettabiltity 
contact angle by 3°–5о).

Track membranes biocompatibility in vitro. 
The physical and chemical properties changes of 
the through track membranes surface as a result of 
exposure to cold plasma conditioned in vitro studies 
of the stromal cells reaction on the tested materials.  
A problem for polymer medical devices is an 
irritation of the connective tissue cells, which often 
forms a thick caplsule around the implants [26]. An 
excessive encapsulation might lead to a failure of 
their ophthalmological supplements. 

The results showed low demonstration of vimentin 
(an intracellular marker for fibroblasts [27] in the 
occasional prenatal stromal cells around the TM) 
in the treatment groups, i. e. similar to the control 
group (fig. 4). This indicates that possible products 
of the track membranes destruction after high 
energy exposure do not influence differentiation and 
growth of the stem cells of the mesenchymal stromal 
cells (MSC) pool into fibroblasts and the risk of 
developing excessive fibrovascular proliferative 
reaction is minimal.

Fig. 4. Status of a 3-day culture of fibroblast-like prenatal stromal cells isolated from the human lungs under conditions 
of co-cultivation with the test materials. Coloring on vimentin (sections of cells of brown color). a – control of cell 

growth; b – TM after sterilization of 60Co; c – TM after treatment with cold plasma followed by sterilization

а 				            b 					        c
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Sorption of ions (primarily calcium) on the 
surface of the implants is an adverse event for 
the soft tissues [19] and may damage their optical 
performance. Changes in the levels of calcium, 
inorganic phosphorus and the AP activity in the 
biological environments in vitro are viewed as 
markers for osteogenic potential of the fibroblast-
like cells [19]. These minerals are AP substrate for 

Т а б л и ц а  3 
T a b l e  3

Минеральный и биохимический состав супернатантов 3-суточной культуры пренатальных стромальных клеток легкого 
человека (контроль роста) при прямом контакте с модельными мембранами после различной обработки их поверхности,  

Me (Q1–Q3) 

Mineral and biochemical composition of supernatants of a 3-day culture of prenatal stromal cells of the human lung (growth 
control) with direct contact with model membranes after different treatment of their surface, Me (Q1–Q3)

№ 
груп- 
пы 
№ 

group

Исследуемая группа 
Study group pH

Кальций
ионизированный,

мМ 
Ionized calcium,

mМ

Кальций 
общий,

мМ 
Calcium  
total,
mМ

Фосфат- 
ионы,
мМ 

Phosphate- 
ions,
mМ

Калий 
ионизирован- 

ный, мМ 
Ionized 

otassium,
mМ

ЩФ,
Ед/л 

Alkaline 
phospha-

tase,
U/l

Контрольная культура без ТМ 
Control culture without TM

1

Полная культуральная 
среда (ПКС), n = 4 
Full culture medium 
(FCM), n = 4

9,00
(8,89–9,12)

1,15
(0,96–1,17)

1,64
(1,25–1,68)

0,78
(0,73–0,80)

5,85
(5,7–5,95)

22
(19,5–24,5)

2

Контроль роста 
фибробластоподобных 
клеток на пластике, 
n = 4 
Control of the growth 
of fibroblast-like cells 
on plastics, n = 4

8,86
(8,78–9,01)

1,21
(0,95–1,24)

1,58
(1,11–1,61)

0,73
(0,67–0,77)

5,70
(5,25–5,95)

44,5*
(41,5–47)

р
1
 < 

0,00012

ТМ после стерилизации 60Со в дозе 10 кГр 
TM after sterilization 60Со in a dose 10 кGry

3

ТМ в ПКС без клеток, 
n = 3 
TM in FCM without 
cells, n = 3

8,88
(8,85–8,88)

1,18
1,33

(1,27–1,36)
0,69

6,1*
р

3 
< 0,05

18
(15–22)

4

ТМ в контакте с 
клетками, n = 3 

TM in contact with 
cells, n = 3

9,03*
(9,03–9,04)
р

3 
< 0,05

1,17
1,62

(1,59–1,64)
0,77

(0,76–0,77)
6,0*

р
3 
< 0,05

45*
(45–47)
р

3 
< 0,05

ТМ после обработки АНП с последующей стерилизацией 60Со в дозе 10 кГр 
TM after cold plasma treatment followed by sterilization Со60 in a dose 10 кGry

5

ТМ в ПКС без клеток, 
n = 3 
TM in FCM without 
cells, n = 3

9,15*
(9,13–9,15)
р

3 
< 0,05

1,18
(1,17–1,18)

1,27
(1,25–1,27)

0,65*
(0,65–0,67)
р

1
 < 0,02

р
3 
< 0,05

6,1*
р

1
 < 0,05

17*
(16–18)
р

1
 < 0,04

6

ТМ в контакте с 
клетками, n = 3 
TM in contact with 
cells, n = 3

9,09*
(9,09–9,10)
р

4
 < 0,05

1,13*
(1,12–1,13)
р

4
 < 0,05

р
5 
< 0,05

1,53
(1,52–1,82)

0,76
(0,73–0,77)

6,0*
р

5 
< 0,05

42*
(42–44)
р

4
 < 0,05

р
5 
< 0,05

П р и м е ч а н и е: n – количество исследованных образцов (лунок) в планшете. 
* статистически значимые различия согласно U-критерию Манна – Уитни.
N o t e: n – number of samples (wells) in the plate. 
* statistically significant differences according to the U test Mann – Whitney. 

forming and storing the calcium phosphates in the 
osteogenic cells of membranes or artificial surfaces 
[19]. 

Table 3 indicates that the control culture of 
prenatal stromal cells (group 2) does not show any 
visible metabolic changes in 3-day FCM cultivation 
without osteogenic additives.   Comparing with the 
control culture, membranes sterilization with Со60 
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gamma-rays barely leads to any changes in the 
sorption properties in the culture medium filled 
with biologically active ions. Before gamma-ray 
sterilization and after the preliminary treatment of 
the material by cold plasma, the reduction (up by 
6% in comparison with the group 3, with p < 0.05) in 
phosphate groups concentraions in the supernatants  
(group 5, table 3)  was noted, along with some 
increase of the pH environment.  It is possible that 
high deposits of the inorganic phosphorus anions on 
the the membranes after the combined sterilization 
reflect the changes of the surface properties of the 
membranes (charge, the increase of hydrophilicity).  
In other words, cold plasma treatment, followed by 
Со60 sterilization in the dosage of 10 kGy, gives the 
TM a certain bioactivity (the ability to change the 
ion composition of the environment), which may be 
the manifestation of the change in TM surface state 
or the occurence of the TM destruction products, 
important to cells.

Prenatal stromal cells are able to actively change 
the ion composition of a culture medium [28]. At 
the same time, the increase of concentraion in the 
potassium interstitial fluid, which is mostly located 
intracellularly, is a sign of cytotoxicity, conditioned 
by the damage of the membrane channels and the 
pumps [29].

However, when contacting both the TM modified 
with only γ-sterilization and combined with cold 
plasma, the metabolic performance of the cell 
culture did not differ statistically significant from 
the same in the control group of the cells on the 
plastic surface of the culture plates (table 3).  

This fact allows excluding any major TM 
desctruction after sterilization. Apparently, the 
change in the physico-chemical state of the TM 
surface still remains within the relative bioinerticity 
after modification, because it barely influences 
morphofunctional state of the human prenatal 
stromal cells culture.  

CONCLUSION 
The series of the conducted studies allow us to 

draw the following conclusions. 
1. TM surface exposure to low-temperature 

atmospheric plasma leads to the increase in roughness 
R

a 
by more than 4 times. Subsequent γ-sterilization 

of the plasma modified TM decreases the R
a 
value of 

the membranes after plasma treatment without the 
sterilization by 0.05 μm.

2. Plasma treatment of the membranes surface 
increases hydrophilicity and decreases the contact 
angle θ value by 40° – 43°. Sterilization does not 

contribute to any significant changes in surface 
wettability of the original and plasma modified TM.

3. The increase in wettability and roughness of 
the TM surface as a result of plasma treatment 
is apparently caused by the destruction of the 
amorphous phased polymeric chains and the 
formation of the С-О and С-С carboxyl groups in 
the places where the chains break.

4. Low morphofunctional reaction of the culture 
of the human prenatal stromal cells on the contact 
with the modified TM demonstrate preserving of 
their relative bioinerticity and lack of the significant 
destruction when exposed to the ionizing γ-irradiation 
of the 60Co radionuclide in a doses of 1-10 kGy, 
including the combination with low-temperature 
atmospheric plasma. 

Thus, the surface properties and biocompatibility 
of PET-based TM after exposure to the ANP and 
ionizing γ-radiation of the 60Co radionuclide testify 
to the prospect of further study of them in the 
application to cardiac surgery, ophthalmology and, 
possibly, other sections of medicine.
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РЕЗЮМЕ 

Цель. Исследование воздействия атмосферной низкотемпературной плазмы (АНП) и последующей сте-
рилизации γ-лучами на топографию и свойства трековых мембран (ТМ) на основе полиэтилентерефта-
лата (ПЭТФ). 

Материалы и методы. ТМ были получены путем облучения пленки ПЭТФ потоком ионов 40Ar+8 и 
последующего химического травления в 1,5N водном растворе  NaOH. Для модификации поверхности 
на ТМ воздействовали АНП в течении 30 с. Стерилизация мембран проводилась с использованием γ-из-
лучения радионуклида 60Со в дозах 1 и 10 кГр (Si). Биосовместимость ТМ in vitro исследовали с исполь-
зованием культуры пренатальных стромальных клеток (ПСКч), выделенной из легкого 11-недельного 
эмбриона человека и поддерживаемой ex vivo. 

Результаты. Установлено, что обработка ТМ с помощью АНП приводит к возрастанию шероховатости 
и гидрофильности их поверхности ТМ. Изменение физико-химического состояния поверхности ТМ в 
результате воздействия холодной плазмы и последующей стерилизации практически не влияло на мор-
фофункциональное состояние культуры ПСКч. Сделано заключение об относительной биоинертности 
ТМ и предложенных режимов их γ-стерилизации в отношении культуры стромальных клеток человека, 
перспективности дальнейших исследований в приложении материала к направлениям хирургической 
практики (кардиология, офтальмология). 
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РЕЗЮМЕ 

Цель. Синтез и исследование антигипертезивных свойств дикалиевой соли 1-гексадецил-2-(метилкарба-
моил)-3-фосфатидовой кислоты (ГМКФ) нового водорастворимого предшественника фактора активации 
тромбоцитов (ФАТ) на основе ранее синтезированного гидрофобного соединения 1-гексадецил-2-
алкилкарбамоил-глицерина (ГАГ), обладающего пролонгированными антигипертензивными свойствами.

Материалы и методы. Синтез препарата был проведен с использованием фосфорилирования 1-гек-
садецил-2-(метилкарбамоил)-глицерина хлорокисью фосфора в присутствии триэтиламина. Строение и 
чистота полученного соединения подтверждены данными спектров ЯМР. Антигипертензивное действие 
препарата исследовалось у самцов белых аутбредных крыс с вазоренальной гипертензией, вызванной 
наложением зажима на почечную артерию и удалением второй почки. 

Результаты. Препарат в дозах 0,1; 0,5; 1 и 5 мг/кг приводил к резкому снижению артериального давления 
у гипертензивных крыс до 50% от исходного с постепенным его восстановлением до начального уровня. 
В отдельных случаях наблюдалось неполное восстановление давления с последующей его стабилизацией 
на пониженном по отношению к исходному уровню. Препарат обладал высокой токсичностью  
с ЛД50%  = 3 мг/кг.

Заключение. Дикалиевая соль ГМКФ обладает антигипертензивными свойствами и значительной 
токсичностью.

Ключевые слова: артериальное давление, антигипертензивный препарат, фактор активации тром-
боцитов. 
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Министерства здравоохранения 
РФ, в 2017 г. смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний унесла жизни 858 тыс. человек, что 
на 5% меньше, чем годом ранее. Уровень смертно-
сти достиг минимума с начала десятилетия. По-
вышенное артериальное давление (АД) является 
основным фактором риска смертности от инфар-
кта и инсульта. В значительной мере снижение 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
обусловлено широким применением современных 
антигипертензивных препаратов, мировой рынок 
которых исчисляется десятками миллиардов дол-
ларов [1]. 

В настоящее время для лечения гипертонии 
применяются ингибиторы ренин-ангиотензи-
новой системы, диуретики различных классов, 
кальциевые антагонисты, β-блокаторы и в мень-
шей мере препараты центрального механизма 
действия. Тем не менее у значительной доли 
больных не удается добиться нормализации ар-
териального давления  даже при комбинирова-
нии нескольких классов препаратов. Этим об-
условлен интерес академических лабораторий 
и фармацевтических компаний к поиску новых 
классов соединений, на основе которых могут 
быть созданы препараты, контролирующие арте-
риальное давление.

Фактор активации тромбоцитов (ФАТ) яв-
ляется многофункциональным высокоактивным 
регулятором не только свертывания крови и им-
мунных процессов [2], но также обладает выра-
женным действием на систему регуляции артери-
ального давления через процессы сократимости 
стенок сосудов, проницаемости сосудистой стен-
ки для жидкости, контроль сердечного выброса, 
гломерулярной фильтрации и ионного гомеос-
таза [3, 4]. Примечательно, что в клетках крови 
и эндотелии синтез ФАТ осуществляется путем 
ремоделинга фосфатидилхолина, в то время как 
в мезангиальных клетках почек он синтезирует-
ся de novo из алкил-ацетил-глицерина (ААГ) [5]. 
Кратковременное гипотензивное действие ФАТ 
и его производных [6–8], в частности ААГ [9], 
было показано три десятилетия назад. 

Ранее нами был синтезирован стабильный 
аналог ААГ, содержащий алкилкарбамоильную 
группу, устойчивую к гидролизу инактивирующи-
ми ФАТ ацетилгидролазами – 1-алкил-2-алкил-
карбамоил-глицерины (рис. 1) [10]. Проведенные 
исследования показали, что эти препараты при 
пероральном однократном введении постепен-
но и на пролонгированный, не менее 2 сут, срок 

снижают АД у крыс с вазоренальной гипертензи-
ей. Аналогичные результаты были получены для 
спонтанно гипертензивных крыс линии SHR, раз-
витие артериальной гипертензии у которых де-
терминировано генетически (эта линия является 
моделью первичной артериальной гипертензии, 
или гипертонической болезни человека). Синте-
тические стабильные предшественники ФАТ вы-
зывали выраженное снижение АД, которое до-
стигало максимума приблизительно через 50 мин 
после введения препарата. В течение 1 ч после 
введения препарата среднее АД в опытной группе 
максимально падало в среднем на (26 ± 5) мм рт. 
ст., или на (17 ± 3)%, (р < 0,05) по сравнению с 
исходными фоновыми значениями среднего АД 
(151 ± 4) мм рт. ст. и было ниже, чем среднее АД 
у крыс контрольной группы на 28 мм рт. ст. 

Рис. 1. Препараты, обладающие пролонгированной 
антигипертензивной активностью: 1-алкил-2-алкил- 
карбамоилглицерины с общей формулой, где: R – уг- 
леводородный радикал – (СН

2
)n СН

3
 (n = 10–18),  

R1 – метил, этил

Fig. 1. The drags possess prolonged antihypertensive ac-
tivity: 1-alkyl-2-alkilkarbamoilglicerol with the general 
formula, R-hydrocarbon radical – (СН

2
)n СН

3 
(n = 10–

18), R1 – methyl, ethyl
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Наряду со снижением АД введение препара-
тов вызывало тахикардию, которая достигала 
максимума приблизительно через 15 мин после 
введения препаратов. Частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) повышалась в 1,4 раза (р < 0,05) по 
сравнению с исходными фоновыми значениями и 
была выше, чем ЧСС у крыс контрольной группы 
в 1,3 раза.

Кроме этого было показано, что гипотензив-
ные свойства 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамо-
ил-глицеринов не обусловлены прямым действи-
ем на клетки  сосудов  и, вероятно, вовлекают 
иные механизмы регуляции давления. Вместе с 
тем 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоил-гли-
церины снижают амплитуду сокращений,  инду-
цированных инкубацией в низкоосмотической 
среде у нормотензивных, но не гипертензивных 
крыс, что свидетельствует о возможном вовле-
чении натрий-калий-хлор-котранспорта (NKCC) 
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в механизмы действия этих препаратов [11]. Все 
эти препараты были гидрофобными и вводились 
или в растворе в оливковом масле, или в виде  
липосом.

Цель данной работы – синтез и исследование 
водорастворимого аналога этих препаратов, а 
также изучение его антигипертезивных свойств. 
Мы надеялись, что новый препарат наряду с ан-
тигипертензивными свойствами будет обладать и 
меньшей токсичностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Синтез дикалиевой соли 1-гексадецил-2-(ме-

тилкарбамоил)-3-фосфатидовой кислоты (рис. 2). 

спектрометре Bruker AM-360 на частотах 360,13 и 
90,58 мГц соответственно. Внутренний эталон для 
ядер 1H, 13C – тетраметилсилан, для 31Р – 85%-я 
фосфорная кислота.

Для исследования гипертензивного действия 
препарата у самцов белых крыс Wistar массой 
237–341 г моделировали вазоренальную гипер-
тензию. Крыс наркотизировали хлоралгидратом 
(0,4 г/кг), после чего вскрывали брюшную по-
лость, удаляли одну почку и накладывали зажим 
на почечную артерию второй. После операции 
крыс в течение 1,5 мес содержали в обычных ус-
ловиях вивария. 

Для исследования действия препарата крысам 
под наркозом (хлоралгидрат 0,4 г/кг) импланти-
ровали полиэтиленовые катетеры в бедренную 
вену и сонную артерию, выводя их под кожей 
на холку животного. После имплантации крыс 
содержали в отдельных клетках в течение 3 сут. 

В день исследования крысу помещали в про-
зрачный куб, к венозному катетеру на холке под-
ключали линию для инфузии препарата, к арте-
риальному – линию для записи АД. В канал для 
записи давления постоянно проводили инфузию 
гепарина в дозе 0,25 ЕД/мин. Препарат (ГМКФ) 
разводили в физиологическом растворе и вводи-
ли болюсно в дозах 0,1; 0,5; 1 или 5 мг/кг (объем 
инфузии 0,3–0,4 мл). 

Артериальное давление записывали и обра-
батывали с помощью программы PowerGraph  
(Россия). Достоверность различий оценивали 
с помощью критерия Стьюдента в программе 
Statistica. Достоверность отклонения максималь-
ного снижения давления по сравнению с контро-
лем соответствовала вероятности р < 0,001 [12]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
После введения препарата мы наблюдали 

двухфазный ответ изменения АД двух типов. На 
первой фазе длительностью 1–5 мин у всех жи-
вотных наблюдалось быстрое снижение АД. Во 
второй фазе продолжительностью 5–30 мин на-
блюдалось постепенное увеличение АД либо до 
исходного уровня (ответ I типа), либо до уровня 
ниже исходного (ответ II типа) (рис. 3, 4). 

Среднее артериальное давление выше 130 мм 
рт. ст. в покое зафиксировали у 16 крыс, которых 
отнесли к группе гипертензивных. Среди них у 
трех животных значение среднего АД превысило 
170 мм рт. ст. В группе нормотензивных опери-
рованных крыс среднее значение АД составило 
105,3 мм рт. ст., в контрольной группе – 103,6 мм 
рт. ст. (табл. 1, 2). 

Рис. 2. Дикалиевая соль 1-гексадецил-2-(метилкарба- 
моил)-3-фосфатидовой кислоты

Fig. 2. Bi-potassium salt of 1-hexadecyl-2-methylcarba- 
moyl-phosphatidic acid
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К 15 г (9,7 ммоль) хлорокиси фосфора в 10 мл  
сухого хлороформа при 0–3 °С при перемеши-
вании прикапывают в течение 0,5 ч 1 г раство-
ра (2,7 ммоль) 1-гексадецил-2-(метилкарбамоил) 
глицерина и 1 г (9,8 ммоль) триэтиламина в 30 мл  
сухого хлороформа. Реакционную смесь пере-
мешивают 0,5 ч и затем при 0–3 °С добавляют  
20 мл насыщенного водного раствора бикарбона-
та калия. 

Далее раствор выдерживают при перемешива-
нии в течение 1 сут при комнатной температуре. 
Затем отделяют хлороформенный слой, а водный 
слой дополнительно экстрагируют хлороформом 
(2 раза по 20 мл). Объединенный хлороформен-
ный раствор упаривают в вакууме, к остатку до-
бавляют 20 мл ацетона, полученный осадок от-
деляют, высушивают в вакууме и получают 1,2 г 
(84%) дикалиевой соли 1-гексадецил-2-(метилкар-
бамоил)-3-фосфатидовой кислоты (рис. 2). Стро-
ение и чистота подтверждены данными спектров 
ядерно-магнитного резонанса (ЯМР) 1Н, 31Р и 
13С. Спектры 1H-, 13C-ЯМР (δ, м.д.) получены на 
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Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Артериальное давление у крыс с вазоренальной гипертонией и нормотензивных крыс после введения дикалиевой соли 
1-гексадецил-2-(метилкарбамоил)-3-фосфатидовой кислоты в дозе 0,1 мг/кг веса, ответ I типа, М ± m

 Blood pressure in rats with renovascular  hypertension and normotensive rats after injection of bi-potassium salt of 
1-hexadecyl-2-methylcarbamoyl-phosphatidic acid, the dose of 0.1 mg/kg weight, the answer of the first type

Группа 
Group

До введения
Before  

injection 

Максимально сниженное 
давление

Minimum blood pressure 

Стабилизация  
(после 25 мин)
Stabilization

Гипертензивные оперированные крысы, n = 11
Hypertensive rats after operation, n = 11

155,0 ± 21,1* 74,5 ± 13,5* 144,1 ± 19

Нормотензивные оперированные крысы, n = 5
Normotensive rats after operation, n = 5

105,3 ± 19,1* 55,1 ± 10,1* 101,1 ± 11,3

Контрольная группа, n = 3
Control group, n = 3

103,6 ± 11,5* 58,0 ± 9,3* 97,0 ± 10,5

* p < 0,001

Рис. 3. Типичный ответ I типа (умеренная гипертензия, доза препарата 1 мг/кг)

Fig. 3. The typical response of the type, (dose 1 mg/kg)

Время, одно деление – одна минута
Time, minutes

Рис. 4. Типичный ответ II типа (доза препарата 1 мг/кг)
Fig. 4. The typical response of the type II (dose 1 mg/kg)

Время, одно деление – одна минута
Time, minutes
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Введение препарата в дозе 0,1 мг/кг у 11 крыс 
с гипертензией вызвало ответ I типа, причем дли-
тельность первой фазы не превысила 3 мин. У 
трех крыс с гипертензией возник выраженный 
ответ II типа со стабильным снижением АД до 
50% от исходного уровня.

Введение препарата в дозе 0,5 мг/кг вызвало 
появление ответа II типа у двух крыс из 11 (одна 
нормотензивная, одна контрольная). В остальных 
случаях возник ответ I типа, более выраженный, 
чем при введении меньшей дозы.

Введение препарата в дозе 1 мг/кг вызва-
ло наиболее продолжительный ответ I типа (до  
30 мин) и три случая ответа II типа. Кроме того, 
у двух гипертензивных крыс, ранее показавших 
ответ II типа при более низких дозах препарата, 
АД закрепилось на новом, более низком уровне.

Препарат в дозе 5 мг/кг вызвал наибольшее по 
амплитуде падение АД в первой фазе, однако ее 
длительность в случаях восстановления давления 
(обычно кратковременного) оказалась меньше, 
чем при введении 1 мг/кг. В 90% случаев после 
короткого восстановления или стабилизации АД 
возникало падение АД до критического уровня с 
летальным исходом.

Полученные данные указывают на снижение 
пролонгированного действия полученного ги-
дрофильного препарата ГМКФ в сравнении с его 
гидрофобными аналогами типа ГАГ, описанны-
ми нами ранее [10]. Это может быть вызвано бо-
лее быстрым выведением ГМКФ. Вариабильность 
пролонгированного ответа (тип II) может объ-
ясняться различиями в скорости дефосфорили-
рования ГМКФ до ГАГ и дальнейшей его транс-
формации в стабильный аналог ФАП. Описанный 
нами ответ I типа соответствует данным, приве-

денным в работе [9] для 1-алкил-2-ацил-глице-
рина, кратковременное действие которого, ве-
роятно, вызвано быстрым гидролизом ацильной 
группы ацилгидролазами. Изучение различных 
механизмов действие ФАП на сердечно-сосуди-
стую систему описано в систематическом обзоре 
G. Montrucchio и соавт. [13]. Быстрое гипотен-
зивное влияние ГМКФ аналогично действию ли-
пидных агонистов рецептора ПАФ, опосредован-
ному через вазодилатационный эффект, а также 
благодаря снижению фракции выброса левого 
желудочка. Таким образом, на основании струк-
турного сходства и сходства механизма действия, 
можно предположить, что действие ГМКФ опо-
средовано рецепторами ФАП.

Исследования ФАП сигнальной системы опи-
саны в недавней монографии Ф. Снайдера [14], 
который внес значительный вклад в развитие 
этой области. В последнее время наблюдается 
возобновление интереса к процессам, регулиру-
емым ФАП, как к потенциальным мишеням тера-
певтического вмешательства при различных па-
тологиях, включая онкогенез, иммунологические 
нарушения, болезни центральной нервной систе-
мы [15–17]. 

Показанное нами снижение артериального 
давления у крыс с почечной гипертензией под 
действием ГМКФ, водорастворимого предше-
ственника стабильного аналога ФАП, позволяет 
надеяться на создание менее токсичного антиги-
пертензивного препарата нового класса. 

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствие явных и потенциаль-
ных конфликтов интересов, связанных с публикацией на-
стоящей статьи.

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

 Артериальное давление у крыс с вазоренальной гипертонией и нормотензивных крыс после введения дикалиевой соли 
1-гексадецил-2-(метилкарбамоил)-3-фосфатидовой кислоты в дозе 0,1 мг/кг веса, ответ II типа, М ± m

 Blood pressure in rats with renovascular hypertension and normotensive rats after injection of bi-potassium salt of 
1-hexadecyl-2-methylcarbamoyl-phosphatidic acid, the dose of 0.1 mg/g weight, the answer of the second type

Группа 
Group

До введения
Before injection

Максимально сниженное 
давление

Minimum blood pressure 

Стабилизация  
(после 25 мин)  
Stabilization  

(after 25 minutes)

Гипертензивные оперированные крысы, n = 5
Hypertensive rats after operation, n = 5

165,0 ± 23,4* 78,5 ± 12.5* 105,1 ± 18,0

Нормотензивные оперированные крысы, n = 5
Normotensive rats after operation, n = 5

106,4 ± 19,1* 55,1 ± 10,1* 66,1 ± 13,3

Контрольная группа, n = 3
Control group, n = 3

108,6 ± 2,5* 58,0 ± 7,4* 77,0 ± 13,6

* p < 0,001
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Hypotensive effect of bi-potassium salt of 1-hexadecyl-2-methylcarbamoyl-
phosphatidic acid in rats with renovascular hypertension

Khromova N.Y.1, Malekin S.I.1, Gavrilova S.A.2, Kotelevtsev S.V.2, Kotelevtsev Yu.V.3

1 State Research Institute of the Organic Chemistry and Technology 
23, Shosse Entuziastov, Moscow, 111024, Russian Federation 
2 Lomonosov Moscow State University  
27/1, Lomonosovsky Av., 1119991, Moscow, Russian Federation
3 Research Center for Functional Genomics and Integrative Physiology, Skolkovo Institute of Science and Technology 
100, Novaia Str., Skolkovo, Odintsovo District, Moscow Region, 143025, Russian Federation

 ABSTRACTS

The study describes the synthesis and hypotensive effects of stable platelet activation factor (PAF) precursor 
1-hexadecyl-2-m ethylcarbamoyl-phosphatidic acid (HMCP) оn outbred Wistar rats with 1-kidney 1-clip 
(1K1C) renovascular hypertension. Intravenous injection of 0.1, 0.5, 1 and 5 mg/kg HMCP resulted in a sharp 
decline of up to 50% of MAP with subsequent restoration to initial level. In some hypertensive 1K1C rats 
HMCP has a prolonged effect with blood pressure stabilized at 75% of initial level after 30 min post injection.  
HMCP was toxic at  higher doses with a LD50 around 3 mg/kg. 

Key words: platelet activation factor (PAF), arterial hypertension, renal hypertension, alkyl acylg lycerol, 
alkyl acyl phosphatidic acid, 1-hexadecyl-2-methylcarbamoyl-phosphatidic acid.
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 РЕЗЮМЕ

Цель – оценить изменения миокардиальной перфузии по данным однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии (ОФЭКТ) с 99mТс-МИБИ после применения трансмиокардиальной лазерной 
реваскуляризации в сочетании с имплантацией прекондиционированных эритропоэтином аутологичных 
клеток костного мозга (АККМ) в хирургии ишемической болезни сердца (ИБС).

Материалы и методы. Больные ИБС (n = 40, средний возраст (58,0 ± 6,9) лет, 9 женщин) с диффузным 
и (или) дистальным поражением правой коронарной артерии (ПКА) рандомизированы на две группы. 
Пациентам из группы исследования (n = 23) выполнено аортокоронарное шунтирование (АКШ) систе-
мы левой коронарной артерии (ЛКА) c имплантацией прекондиционированных эритропоэтином АККМ 
в область нижней стенки левого желудочка (ЛЖ), пациентам из группы контроля (n = 17) выполнено 
АКШ системы ЛКА. Оценка показателей перфузии миокарда (SSS, SRS, SDS) по данным ОФЭКТ с 
99mТс-МИБИ проведена за 1–2 сут до и через 12 мес после оперативного лечения.

Результаты. При прицельной оценке перфузии миокарда в типичном бассейне кровоснабжения ПКА у 
пациентов из группы исследования выявили уменьшение SSSRCA с 7,0 [5,5; 10,5] до 4,0 [1,0; 5,5] (p < 
0,01), SRSRCA с 3,0 [0,0; 7,0] до 1,0 [0,0; 3,5] (p < 0,01) и SDSRCA с 3,0 [1,0; 4,0] до 1,0 [0,0; 2,0] (p = 
0,03). У пациентов из группы контроля в бассейне кровоснабжения ПКА выявили значимое уменьшение 
только SSSRCA c 8,0 [6,0; 12,0] до 5,0 [4,0; 7,0] (p < 0,01).

Заключение. В отдаленные сроки наблюдения процедура трансмиокардиальной лазерной реваскуляри-
зации в сочетании с имплантацией прекондиционированных эритропоэтином АККМ вызывает улучше-
ние перфузии миокарда у пациентов с диффузным и (или) дистальным поражением ПКА.

Ключевые слова: сцинтиграфия, однофотонная эмиссионная компьютерная томография, стволовые 
клетки, ишемическая болезнь сердца, реваскуляризация, аортокоронарное шунтирование.
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ВВЕДЕНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания остаются 

главной причиной смерти населения во всем мире. 
Несмотря на явный прогресс в медикаментозном 
и хирургическом лечении ишемической болезни 
сердца (ИБС), показатели заболеваемости, госпи-
тализации и смертности не уменьшаются [1].

На сегодняшний день аортокоронарное шунти-
рование (АКШ) получило достаточно широкое рас-
пространение в лечении как острых, так и хрони-
ческих форм ИБС. Низкие показатели смертности, 
высокая клиническая эффективность и увеличение 
продолжительности жизни больных свидетельству-
ют о преимуществе АКШ перед медикаментозным 
лечением, особенно при многососудистых вариан-
тах поражения коронарного русла [2].

Однако, несмотря на всю эффективность хи-
рургического лечения и современные достижения 
фармакотерапии, существует определенная груп-
па пациентов, для которых все перечисленные ме-
тоды лечения остаются малоэффективными [3]. 
К этой группе относятся пациенты с диффузным 
поражением интрамуральных ветвей коронарных 
артерий, а также пациенты, ранее перенесшие 
операцию прямой реваскуляризации миокарда с 
плохим результатом [4]. Это привело к разработ-
ке и внедрению новых методов лечения, в том 
числе связанных с применением различных кле-
точных технологий. 

В последние годы активно изучается возмож-
ность улучшения перфузии и сократимости ми-
окарда у больных ИБС на основе стимуляции 
неоангиогенеза, в частности за счет интрамио-
кардиального введения различных аутологичных 
клеток костного мозга [5]. После проведения 
ряда крупных исследований эффекта примене-
ния мононуклеарной фракции костномозгового 
происхождения с целью ангио- и васкулогенеза, 
которые продемонстрировали неоднозначные ре-
зультаты, был начат поиск возможных вариантов 
повышения эффективности клеток костномозго-
вого происхождения [6]. Одним из направлений 
такой работы явилось использование различных 
факторов роста для прекондиционирования мо-
нонуклеарных клеток костного мозга. В частно-
сти, активно стал применяться эритропоэтин –  
гормон, продуцируемый почками, основным эф-
фектом которого является усиление гемопоэза 
костного мозга. Экспериментальные исследова-
ния на лабораторных животных показали, что 
применение эритропоэтина во время ишемии или 
реперфузии миокарда приводит к ограничению 
зоны инфаркта и степени апоптоза [7]. 

В ряде работ были показаны безопасность на-
значения эритропоэтина пациентам с острым ин-
фарктом миокарда, а также его эффективность в 
отношении уменьшения зоны инфарцированного 
миокарда и улучшения сократимости [8]. Вместе 
с тем нет однозначных результатов, характери-
зующих изменения уровня микроциркуляторной 
перфузии при имплантации клеточных элемен-
тов, стимулированных эритропоэтином в отда-
ленный период.

Цель работы – оценить изменения перфу-
зии миокарда по данным однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографии (ОФЭКТ) с 
99mТс-МИБИ в отдаленный период после при-
менения трансмиокардиальной лазерной реваску-
ляризации в сочетании с имплантацией прекон-
диционированных эритропоэтином аутологичных 
клеток костного мозга (АККМ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективное исследование были включены 

40 больных ИБС (средний возраст (58,0 ± 6,9) лет, 9 
женщин), которым рекомендовано хирургическое 
лечение (АКШ).  Согласно дизайну, после опреде-
ления показаний к операции методом «конвертов» 
выполнялась рандомизация пациентов в одну из 
двух групп. Пациентам группы исследования (n = 
23) выполнялись АКШ бассейна левой коронарной 
артерии (ЛКА), интрамиокардиальная импланта-
ция  АККМ в лазерные каналы нижней стенки 
левого желудочка (ЛЖ) (бассейн кровоснабжения 
правой коронарной артерии). Пациентам группы 
контроля (n = 17) выполнялось только коронарное 
шунтирование бассейна ЛКА.

С целью определения функционального класса 
(ФК) стенокардии использована классификация  
CCS. Согласно классификации CCS, большинство 
пациентов имели III ФК стенокардии. В груп- 
пе исследования 78,3% пациентов имели III ФК; 
16,2% – II ФК; 5,4% имели нестабильную стено-
кардию. В группе контроля 71,2% пациентов имели  
III ФК; 16,6% – II ФК; 3,3% – I ФК стенокардии, 
8,9% – нестабильную стенокардию. По данным ана-
мнеза, 75,1% пациентов перенесли инфаркт мио- 
карда в разные сроки до операции, подтвержден-
ный клинико-инструментальными методами ис-
следования. Также выполнялась оценка ФК сер-
дечной недостаточности (СН) по NYHA. В группе 
исследования 62,1% пациентов имели II ФК СН; 
37,9% – III ФК. В группе контроля 56,6% пациен-
тов имели III ФК СН; 40% – II ФК; 3,3% – I ФК.

Критерии включения пациентов: возраст 18–
80 лет; диффузное и (или) дистальное пораже-

Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 17 (4): 171–179
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ние правой коронарной артерии, невозможность 
шунтирования; наличие в области операции жиз-
неспособного (гибернированного) миокарда.

Критерии исключения пациентов: сопут-
ствующая кардиальная патология, требующая 
хирургической коррекции; выявление злокаче-
ственных опухолей за последние 5 лет; сосуди-
стые пролиферативные заболевания (диабети- 
ческая ретинопатия, артериовенозные мальфор-
мации, гемангиомы); уровень фракции выброса 
ЛЖ < 30%.

Всем пациентам после вводного наркоза и ин-
тубации выполняли забор аспирата костного моз-
га посредством пункции задней ости подвздошной 
кости. Объем получаемого аспирата составлял  
50 мл. Аспират забирали в стерильный флакон 
с гепаринизированным физиологическим раство-
ром в соотношении «аспират : физиологический 
раствор» – 1 : 3 с конечной концентрацией гепа-
рина 50 ед в 1 мл. Во время АКШ производилась 
подготовка клеточного продукта в специализиро-
ванной лаборатории. Принцип метода выделения 
клеточного материала был основан на различии 
в плотности форменных элементов крови. Смесь 
полисахарида фиколла и рентгеноконтрастного 
вещества (изопака, верографина) создавала гра-
диент с плотностью, позволяющей при центри-
фугировании разделить клетки костного мозга 
на мононуклеарную фракцию, в которую входят 
лимфоциты, субпопуляция моноцитов, бластные 
гемопоэтические клетки от фракции, содержа-
щей гранулоциты и эритроциты. Заключительным 
этапом выполнялась инкубация клеточного мате-
риала эритропоэтином (рекормоном).

После наложения дистальных анастомозов 
выполнялось формирование трех радиально рас-
положенных слепых лазерных каналов при помо-
щи волоконного лазера «ИРЭ-Полюс 1,56 мкм»  
(г. Фрязино, Россия). Режим лазерного излучения 
был импульсным, длительность импульса – 20 мс, 
интервал между импульсами – 20 мс. Мощность 
излучения – 7 Вт. Длина каналов определялась 
размером реваскуляризируемой области. Далее 
с целью создания замкнутой полости на устье 
каналов накладывался п-образный шов, произво-
дилось введение взвеси стволовых клеток, после 
чего п-образный шов завязывался.

Перфузионная ОФЭКТ миокарда проводилась 
с 99mТс-МИБИ (препарат «Технетрил», ООО 
«Диамед», Россия) в два этапа – в покое и после 
нагрузочной пробы. В качестве нагрузочной про-
бы проводили фармакологический стресс-тест с 
внутривенным введением аденозина в дозировке 
140 мг/кг/мин в течение 4 мин. На 2-й мин ин-

фузии аденозина внутривенно болюсом вводили 
555–740 МБк радиофармпрепарата. Сбор данных 
проводили на гибридной ОФЭКТ/КТ системе 
Infinia Hawkeye (GE Healthcare, США) через 60–
90 мин после введения радиофармпрепарата без 
коррекции поглощения излучения.

При анализе полученных изображений исполь-
зовали программный пакет Quantitative Perfusion 
SPECT (Cedars-Sinai Medical Center, США), 
представленный на рабочей станции Xeleris (GE 
Healthcare, США). Оценку нарушений перфу-
зии миокарда ЛЖ проводили в соответствии с 
актуальными рекомендациями Европейской ассо-
циации ядерной медицины (EANM) [9]. Исполь-
зовали 17-сегментарную модель миокарда ЛЖ и 
5-балльную шкалу оценки нарушений перфузии 
в каждом сегменте миокарда, где: 0 – норма; 1 –  
сомнительная гипоперфузия; 2 – умеренная ги-
поперфузия; 3 – выраженная гипоперфузия и 4 –  
аперфузия [9, 10]. Вычисляли сумму баллов де-
фектов перфузии миокарда ЛЖ в покое Summed 
Rest Score (SRS) и после нагрузки Summed Stress 
Score (SSS), сумму баллов стресс-индуцирован-
ного (преходящего) дефекта перфузии Summed 
Different Score (SDS) c учетом зон улучшения 
перфузии после нагрузки. Прицельно вычисляли 
данные показатели для сегментов миокарда в ти-
пичном бассейне кровоснабжения ПКА (SSS

RCA
, 

SRS
RCA

, SDS
RCA

).
Эмпирические распределения данных иссле-

довались на согласие с законом нормального 
распределения по критерию Шапиро – Уилка. 
Распределения данных считались согласованны-
ми с нормальным распределением при p > 0,05. 
Учитывая небольшое количество испытуемых и 
преимущественное ненормальное распределе-
ние данных, для проверки гипотез о равенстве 
числовых характеристик выборочных распре-
делений в сравниваемых группах использовали 
непараметрические критерии: непарный U-кри-
терий Манна – Уитни, парный Т-критерий Вил-
коксона. Статистические дескриптивные характе-
ристики представлены в виде медианы, первого 
и третьего квартилей Ме [Q

1
; Q

3
] для числовых 

данных. Проверка статистических гипотез про-
водилась при критическом уровне значимости  
p = 0,05, т. е. различие считалось статистиче-
ски значимым, если p < 0,05. Все статистиче-
ские расчеты выполнены с применением язы-
ка статистического программирования R (R 
CoreTeam. R: A Language and Environment for 
Statistical Computing. R Foundation for Statistical 
Computing, Vienna, Austria, 2018, https://www.R-
project.org).
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Перфузионная ОФЭКТ миокарда с 99mТс- 
МИБИ была выполнена 40 пациентам за 1–2 сут 
до и через 12 мес после оперативного лечения. 
Пациенты из группы исследования с уменьшени-
ем SSS

RCA
 ≥ 3,0 баллов при контрольном исследо-

вании через 12 мес после оперативного лечения 
были определены в подгруппу респондентов, со-
ответственно пациенты с уменьшением SSS

RCA
 ≤ 

3,0 баллов – в подгруппу нереспондентов. Значе-
ние изменения SSS

RCA
 на 3,0 балла для разделения 

пациентов на подгруппы определено как медиана 
изменения SSS

RCA
.

Интраоперационные данные. Процедура забо-
ра аспирата костного мозга переносилась хорошо, 
постпункционных кровотечений и гематом не об-
наружено. Процедура коронарного шунтирования 
выполнялась в условиях искусственного кровоо-
бращения по стандартной технологии. В послеопе-

рационном периоде не выявлено нарушений сер-
дечного ритма и проводимости. На завершающем 
этапе операции после прекращения окклюзии аор-
ты у всех пациентов отмечалось самостоятельное 
восстановление сердечной деятельности. 

Перфузия миокарда. При контрольном ис-
следовании через 12 мес после хирургического 
лечения выявили значимое уменьшение SSS как 
у пациентов из группы исследования с 9,0 [7,0; 
13,5] до 5,0 [3,0; 10,5] (p < 0,01), так и у паци-
ентов из группы контроля – с 16,0 [13,0; 19,0] 
до 9,0 [6,0; 13,0] (p < 0,01). При этом у паци-
ентов из группы исследования также выявили 
уменьшение SRS с 3,0 [1,0; 12,0] до 2,0 [1,0; 6,5]  
(p = 0,01). У пациентов из группы контроля значи-
мого уменьшения SRS не отмечалось (до лечения 
9,0 [3,0; 15,0], через 12 мес после – 7,0 [2,0; 10,0],  
p = 0,26). Данные перфузионной ОФЭКТ миокар-
да с 99mТс-МИБИ до и после оперативного лече-
ния представлены в табл. 1, рис. 

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1 

Данные перфузионной ОФЭКТ миокарда с 99mТс-МИБИ за 1–2 сут до и через 12 мес после оперативного лечения,   
Ме [Q1; Q3]

The data of myocardial perfusion SPECT with 99mTc-MIBI 1–2 days before and 12 months after surgical treatment, Ме [Q1; Q3]

Показатель
Characteristic 

Группа исследования, n = 23
Treatment group n = 23

Группа контроля, n = 17
Control group n = 17

до лечения
before treat-

ment

через 12 мес  
после лечения

12 months after treatment 
p

до лечения
before treat-

ment 

через 12 мес по-
сле лечения

12 after treatment 
p

Summed Stress Score (SSS) 9,0 [7,0; 13,5] 5,0 [3,0; 10,5] <0,001 16,0 [13,0; 19,0] 9,0 [6,0; 13,0] 0,001

Summed Rest Score (SRS) 3,0 [1,0; 12,0] 2,0 [1,0; 6,5] 0,011 9,0 [3,0; 15,0] 2,0 [7,0; 10,0] 0,266

Summed Different Score 
(SDS)

4,0 [2,0; 7,0] 2,0 [0,5; 4,0] 0,111 6,5 [4,0; 13,0] 3,5 [2,0; 5,0] 0,003

SSS в бассейне ПКА 
(SSS

RCA
)

SSS in the basin 
RCA (SSS

RCA
)

7,0 [5,5; 10,5] 4,0 [1,0; 5,5] <0,001 8,0 [6,0; 12,0] 5,0 [4,0; 7,0] 0,003

SRS в бассейне ПКА 
(SRS

RCA
)

SRS in the basin
RCA (SRS

RCA
)

3,0 [0,0; 7,0] 1,0 [0,0; 3,5] 0,003 4,0 [1,0; 7,0] 2,0 [1,0; 6,0] 0,133

SDS в бассейне ПКА 
(SDS

RCA
)

SDS in the basin 
RCA (SRS

RCA
)

3,0 [1,0; 4,0] 1,0 [0,0; 2,0] 0,025 2,0 [1,0; 3,0] 1,0 [0,0; 2,0] 0,105

П р и м е ч а н и е. ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография, ПКА – правая коронарная артерия.
N o t e. SPECT – single photon emission computerized tomography, RCA – right coronary artery.

Оценка перфузии в бассейне кровоснабжения 
ПКА. При прицельной оценке перфузии миокарда  
в типичном бассейне кровоснабжения ПКА у па-
циентов из группы исследования выявили умень-
шение SSS

RCA
 с 7,0 [5,5; 10,5] до 4,0 [1,0; 5,5]  

(p < 0,01), SRS
RCA

 – с 3,0 [0,0; 7,0] до 1,0 [0,0; 3,5] 

(p < 0,01) и SDS
RCA

 – с 3,0 [1,0; 4,0] до 1,0 [0,0; 2,0] 
(p = 0,03). 

У пациентов из группы контроля в бассейне 
кровоснабжения ПКА выявили значимое умень-
шение только SSS

RCA
 – c 8,0 [6,0; 12,0] до 5,0 [4,0; 

7,0] (p < 0,01).
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Рисунок. Диаграммы «ящик с усами», отражающие динамику изменений показателей перфузии миокарда в 
типичном бассейне кровоснабжения правой коронарной артерии (SSS

RCA
, SRS

RCA
, SDS

RCA
) у пациентов из группы 

исследования (а, с, е), из группы контроля (b, d, f)

Figure. Diagrams “a box with mustache”, reflecting the dynamics of changes in myocardial perfusion indices in a typical 
blood supply basin of the right coronary artery (SSS

RCA
, SRS

RCA
, SDS

RCA
) in patients from the treatment group (a, c, 

e), and the control group (b, d, f)
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Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Сравнение показателей перфузионной сцинтиграфии 
миокарда с 99mТс-МИБИ за 1–2 сут до оперативного 

лечения у респондентов и нереспондентов на 
интрамиокардиальную инъекцию аутологичных клеток 

костного мозга, Ме [Q1; Q3]

Comparison of myocardial perfusion scintigraphy with 
99mTc-MIBI 1–2 days before surgical treatment among  
respondents and non-respondents for intramyocardial 

injection of autologous bone marrow cells, Ме [Q1; Q3]

Показатель
Characteristic 

Подгруппа 
респон- 
дентов,
n = 13

Subgroup of 
respondents 

Подгруппа 
нереспон- 
дентов,
n = 10

Subgroup  
of non- 

respondents 

p

Summed Stress 
Score
(SSS)

9,0  
[8,0; 13,0]

10,5  
[4,75; 21,5]

0,925

Summed Rest 
Score
(SRS)

3,0  
[1,0; 6,0]

7,5  
[1,5; 16,25]

0,333

Summed 
Different Score
(SDS)

4,0  
[1,0; 7,0]

3,5  
3,0; 5,5]

0,616

SSS в бассейне 
ПКА
(SSS

RCA
)

SSS in the RCA 
basin 
(SSS

RCA 
)

7,0  
[6,0; 10,0]

7,0  
[4,25; 11,5]

0,875

SRS в бассейне 
ПКА
(SRS

RCA
)

SRS in the RCA 
basin 
(SSS

RCA 
)

3,0  
[0,0; 5,0]

4,5  
[1,5; 9,5]

0,1

SDS в бассейне 
ПКА
(SDS

RCA
)

SDS in the 
RCA basin 
(SSS

RCA 
)

4,0  
[1,0; 7,0]

1,5  
[1,0; 3,75]

0,139

П р и м е ч а н и е. ПКА – правая коронарная артерия.
N o t e. RCA – right coronary artery. 

ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам проведенного исследования 

интрамиокардиальная имплантация активирован-
ных эритропоэтином АККМ не имела осложне-
ний. Летальности и больших сердечно-сосуди-
стых событий у выписанных пациентов не было. 

К настоящему времени в мировой практике 
уже накоплен многолетний опыт использова-

ния клеточной терапии при различных формах 
ИБС [10]. Так, в 2007 г. A. Abdel-Lafit и соавт. 
[11] представили систематизированные данные 
мета-анализа 18 наиболее полноценных миро-
вых научных исследований, включавших 999 па-
циентов. В этой работе был сделан вывод, что 
трансплантация АККМ  в миокард при указанной 
патологии безопасна и способствует улучшению 
физиологических и анатомических параметров 
миокарда, улучшает функциональное состояние 
пациентов и может в дальнейшем войти в стан-
дарты лечения. В различных клинических иссле-
дованиях также были продемонстрированы улуч-
шение перфузии поврежденного миокарда [12], 
повышение региональной и глобальной сократи-
тельной способности миокарда [13], уменьшение 
конечного диастолического размера левого же-
лудочка, уменьшение зоны инфарктного рубца 
[14]. Тем не менее остается ряд вопросов, касаю-
щихся повышение эффективности активации кле-
точных элементов и отбора пациентов на данный 
вид терапии.

В представленном нами исследовании пациен-
там из группы исследования, которым были вве-
дены активированные эритропоэтином АККМ, 
отмечались сходные положительные данные в ди-
намике преходящего дефекта перфузии. По всей 
видимости, это обусловлено общим эффектом от 
АКШ и относительно сохранным миокардиаль-
ным резервом у обследуемых пациентов. Вместе 
с тем анализ изменений регионарной перфузии 
в бассейне ПКА, куда были непосредственно 
имплантированы активированные эритропоэти-
ном АККМ, показал достоверно более значи-
мую положительную динамику перфузии, чем у 
пациентов группы контроля. Это позволяет сде-
лать вывод, что при введении в данную область 
клеточных элементов запускаются механизмы 
неоангиогенеза и васкулогенеза, что приводит 
к уменьшению участков как ишемизированного,  
так и гибернированного миокарда.

В процессе исследования нами также была 
предпринята попытка определить группу респон-
деров и нереспондеров на данный вид терапии 
в зависимости от прироста среднего размера 
дефекта перфузии. Однако значимых различий 
в размере выраженности нарушения микроцир-
куляции на дооперационном этапе не выявлено. 
Одним из объяснений данного факта может слу-
жить небольшое количество пациентов, включен-
ных в исследование, что требует продолжения 
набора материала.

Важным остается обсуждение вопроса о безо- 
пасности введения стволовых клеток. В единич-
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ных экспериментальных работах показано, что 
у ряда клеточных элементов существует потен-
циальная опасность в отношении малигнизации 
[15]. В нашем исследовании ни в одном случае в 
указанные сроки наблюдения не отмечено воз-
никновения онкологических процессов, что по-
зволяет согласиться с мнением других исследо-
вателей о безопасности использовании данного 
вида терапии для лечения заболеваний сердца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По данным перфузионной ОФЭКТ миокарда с 

99mТс-МИБИ процедура прямой реваскуляризации 
миокарда в сочетании с интрамиокардиальной 
инъекцией стимулированных эритропоэтином 
АККМ является эффективной методикой лечения 
больных ИБС с диффузным и (или) дистальным 
поражением ПКА. В зонах введения АККМ 
отмечается достоверное улучшение перфузии в 
отдаленные сроки наблюдения. 
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ABSTRACT

Purpose. To evaluate the changes of myocardial perfusion using 99mТс-MIBI single-photon emission computed 
tomography (SPECT) after the intramyocardial implantation of erythropoietin preconditioned autologous 
bone marrow cells (ABMC) in laser channels during coronary artery disease (CAD) surgery.

Materials and methods. Randomized study of 40 patients (mean age 58.0 ± 6.9, 9 females) with diffuse and 
(or) distal right coronary artery disease (RCA). Patients of the study group (n = 23) underwent coronary 
artery bypass grafting (CABG) of the left coronary artery (LCA) system and intramyocardial implantation of 
erythropoietin preconditioned ABMC in the left ventricular (LV) inferior wall. Patients of the control group 
(n = 17) underwent CABG of the LCA system only. 99mТс-MIBI SPECT performed 1–2 days before and  
12 months after surgery.

Results. In study group after 12-month follow-up the summed stress score in a typical RCA supply area 
(SSSRCA) improved from 7.0 [5.5; 10.5] to 4.0 [1.0; 5.5] (p <0.01), summed rest score (SRSRCA) improved from 
3.0 [0.0; 7.0] to 1.0 [0.0; 3.5] (p <0.01), and summed different score (SDSRCA) improved from 3.0 [1.0; 4.0] to 
1.0 [0.0; 2.0] (p = 0.03). Control group patients after 12-month follow-up showed significant improvement of 
SSSRCA only – from 8.0 [6.0; 12.0] to 5.0 [4.0; 7.0] (p <0.01).

Conclusion. After 12-month follow-up in patients with diffuse and (or) distal RCA disease, the procedure of 
intramyocardial implantation of the erythropoietin preconditioned ABMC in laser channels is demonstrated to 
be safe and induces the improvement of myocardial perfusion. 

Key words: radionuclide imaging, single photon emission computed tomography (SPECT), myocardial 
perfusion imaging (MPI), coronary artery disease (CAD), stem cells, coronary artery bypass grafting 
(CABG).
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Редокс-белки (тиоредоксин, глутаредоксин) являются ключевыми макромолекулами, 
способными осуществлять модуляцию внутриклеточных процессов, что определяет выбор направления 
исследования в области редокс-зависимого управления пролиферацией клеток. Изучение молекулярных 
механизмов возникновения, развития и прогрессии злокачественных новообразований лежит в основе 
поиска опухоль-ассоциированных маркеров и потенциальных мишеней для противоопухолевой персо-
нифицированной терапии.

Цель исследования – установление роли системы «тиоредоксин – тиоредоксинредуктаза» в наруше-
нии пролиферации клеток аденокарциномы молочной железы при действии блокатора циклинзависимых 
протеинкиназ росковитина.

Материалы и методы. Исследование проведено с использованием культуры клеток аденокарциномы 
молочной железы линии МСF-7, инкубируемых в присутствии и отсутствии росковитина в конечной кон-
центрации 20 мкмоль/л в течение 18 ч. Определяли внутриклеточное содержание тиоредоксина и бел-
ков-регуляторов пролиферации (циклина Е и циклинзависимой протеинкиназы 2) методом вестерн-блот-
тинга, уровень экспрессии мРНК тиоредоксина – методом полимеразно-цепной реакции в реальном 
времени и активность тиоредоксинредуктазы – спектрофотометрическим методом. 

Результаты. Установлено, что снижение пролиферативной активности опухолевых клеток линии  
МСF-7, инкубированных в присутствии росковитина, сопровождалось уменьшением содержания цикли-
на Е и циклинзависимой киназы на фоне снижения уровня экспрессии мРНК тиоредоксина и увеличения 
активности тиоредоксинредуктазы. 

Выводы. При действии блокатора циклинзависимых протеинкиназ росковитина было выявлено участие 
компонентов системы тиоредоксина (тиоредоксин, тиоредоксинредуктаза) в нарушении пролиферации 
опухолевых клеток линии МСF-7.

Ключевые слова: тиоредоксин, аденокарцинома молочной железы, редокс-регуляция, пролифера-
ция.
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ВВЕДЕНИЕ
Редокс-белки (тиоредоксин, глутаредоксин) 

являются ключевыми макромолекулами, способ-
ными осуществлять модуляцию внутриклеточных 
процессов [1, 2], что определяет выбор направ-
ления исследования в области редокс-зависимого 
управления пролиферацией клеток. Изучение мо-
лекулярных механизмов возникновения, развития 
и прогрессии злокачественных новообразований 
лежит в основе поиска опухоль-ассоциированных 
маркеров и потенциальных мишеней для проти-
воопухолевой персонифицированной терапии.

Система тиоредоксина, включая в себя два 
белка-фермента – тиоредоксин (КФ 1.8.4.8) и 
НАДФН-зависимую тиоредоксинредуктазу (КФ 
1.8.1.9), осуществляет защиту клеток от свободно-
радикального повреждения макромолекул, высту-
пая в роли ловушки гидроксильного анион-радика-
ла. Она способствует реализации каталитической 
активности ряда ферментов (пероксиредоксинов, 
рибонуклеотидредуктазы, метионинсульфоксидре-
дуктазы), регулирует активность редокс-зависимых 
факторов транскрипции (р53, NF-kB, AР-1, Nrf2), 
связанных с процессами пролиферации клеток, 
способствует фолдингу белков [1, 2]. Поскольку 
многие транскрипционные факторы имеют амино-
кислотные остатки цистеина в ДНК-связывающих 
доменах, которые могут подвергаться окислению, 
большое значение имеет восстановительный по-
тенциал системы тиоредоксина, необходимый для 
поддержания функционального состояния белко-
вых молекул. Большинство исследований свиде-
тельствует о том, что редокс-зависимая регуляция 
при участии тиоредоксина происходит в цитоплаз-
ме, где осуществляются ключевые процессы вну-
триклеточных сигнальных механизмов [1]. В то же 
время высказано предположение, что тиоредок-
син может обеспечивать регуляцию транскрипции 
определенных генов в ядре [3].

Таким образом, можно предположить, что 
система тиоредоксина может влиять на функци-
онирование белков-регуляторов пролиферации 
опухолевых клеток, что обусловило проведение 
настоящего исследования.

Цель исследования – установление роли си-
стемы «тиоредоксин – тиоредоксинредуктаза» 
в нарушении пролиферации клеток аденокарци-
номы молочной железы при действии блокатора 
циклинзависимых протеинкиназ росковитина. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании была использована культура 

клеток линии МСF-7 (эпителиоподобная адено-

карцинома молочной железы человека), получен-
ная из Российской коллекции клеточных культур 
Института цитологии Российской академии наук 
(г. Санкт-Петербург). Использовались клетки, 
жизнеспособность которых в тесте с трипановым 
синим (Serva, США) составляла не менее 85%. 
Культивирование клеток линии МCF-7 осущест-
влялось при 37 °C и 5%-м растворе двуокиси угле-
рода адгезионным методом в полной питатель-
ной среде, содержащей EMEM (НПП «ПанЭко», 
Россия) и эмбриональную телячью сыворотку 
(Invitrogen, США) в соотношении 9 : 1, а также 
1% заменимых аминокислот (НПП «ПанЭко»,  
Россия), 10  мкг/мл бычьего инсулина (НПП 
«ПанЭко», Россия), 0,3 мг/мл L-глутамина (НПП 
«ПанЭко», Россия) и 100 мкг/мл гентамицина 
(ICN, США). Полученную клеточную культуру 
снимали с поверхности культурального флакона 
смесью трипсин-версена и стандартизовали до 
4,0 × 106 клеток/мл, разбавляя полной питатель-
ной средой. Модуляция пролиферативной актив-
ности клеток аденокарциномы молочной железы 
достигалась путем добавления в культуральную 
среду 20  мкмоль/л росковитина (Sigma Aldrich, 
США), ингибитора циклинзависимых протеинки-
наз [4]. Культивирование опухолевых клеток в 
присутствии и отсутствии росковитина проводи-
ли в течение 18 ч в 48-луночных планшетах, после 
чего клеточный материал использовали для коли-
чественного определения показателей состояния 
системы тиоредоксина и пролиферации клеток.

Для характеристики состояния системы тио- 
редоксина в клетках линии МCF-7 определяли 
экспрессию мРНК и содержание тиоредокси-
на, активность тиоредоксинредуктазы. Для ко-
личественного определения экспрессии мРНК 
тиоредоксина предварительно проводили выде-
ление мРНК фенол-хлороформным методом из 
образцов клеток, хранившихся при температуре 
–80 °С в растворе RNA later Stabilization Reagent 
(QIAGEN, Германия), с использованием набора 
реагентов ExtractRNA (ЗАО «Евроген», Россия) и 
очищали от примесей геномной ДНК с помощью 
ДНКазы I 1 U/µg (Sigma-Aldrich, США). Концен-
трацию и чистоту выделенной РНК оценивали с 
использованием спектрофотометра NanoVue Plus 
(General Electric Healthcare, Великобритания). 
Полученную тотальную РНК использовали для 
синтеза кДНК в реакции обратной транскрипции 
с помощью набора реагентов MMLV RT kit (ЗАО 
«Евроген», Россия). 

Для изучения экспрессии мРНК тиоредоксина 
в опухолевых клетках проводили ПЦР в режиме 
реального времени с использованием специфиче-
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ских праймеров и набора реагентов qPCRmix-HS 
SYBR (ЗАО «Евроген», Россия) на амплификаторе 
BioRad CFX96 Real-Time System (Bio-Rad, CША). 
Нуклеотидные последовательности, соответству-
ющие гену TXN1 и его первичному транскрипту, 
извлекали из базы данных Primer-BLAST NCBI 
(National Center for Biotechnological Information 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore). В качестве 
нормировочного гена использовали B2M (β2-ми-
кроглобулин), в относительно равной степени 
экспрессирующийся в исследуемых клетках [5]. 
Праймеры конструировали с помощью программ 
Primer.3 и Oligo Analyzer, нуклеотидные последо-
вательности которых представлены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1 

Нуклеотидные последовательности использованных праймеров 
Nucleotide sequences of used primers

Ген
Gen

Последовательность нуклеотидов в прямом (F)  
и обратном (R) праймерах

The sequence of nucleotides in the forward (F) and reverse (R) primers

Размер ампликона,  
пар нуклеотидов

Amplicon size, nucleotide pairs

TXN1
F: 5’-GGA-GAG-AGC-AAG-CAG-CGA-GTC-3’

80
R: 5’-CTG-ACG-AGC-GGC-TGT-AAG-GA-3’

B2M
F: 5’-CCT-GCC-GTG-TGA-ACC-ATG-TG-3’

70
R: 5’-GCT-GCT-TAC-ATG-TCT-CGA-TCC-CA-3’

Полимеразно-цепную реакцию в режиме ре-
ального времени проводили в 25 мкл смеси, со-
держащей 5 мкл смеси qPCRmix-HS SYBR (ЗАО 
«Евроген», Россия), 4 мкл кДНК, 2 мкл прайме-
ров (F и R) 10 пмоль/л, 14 мкл деионизованной 
воды, свободной от РНКаз. Программа амплифи-
кации включала один цикл – предварительная де-
натурация (95 °С, 3 мин); 43 цикла – денатурация  
(95 °С, 15 с), отжиг праймеров (59–63 °С, 20 c), 
элонгация – (72 °С, 13 с). В программе строилась 
кривая плавления, где  фиксировалось нагревание 
амплификационной смеси с 60 до 95 °С с шагом  
5 °С, сопровождающееся съемом флуоресцентно-
го сигнала. Количественное выражение резуль-
татов проводилось с помощью расчета разницы 
экспрессии исследуемого гена относительно нор-
мировочного гена в виде Е – ΔΔСt [6].

Внутриклеточное содержание тиоредоксина и 
белков-регуляторов пролиферации определяли 
методом вестерн-блоттинга с помощью электро-
фореза белков в 10%-м полиакриламидном геле 
с додецилсульфатом натрия и последующим пе-
реносом на нитроцеллюлозную мембрану (Bio-
Rad, CША). Далее проводили гибридизацию с 
первичными моноклональными антителами к тио- 
редоксину (Thermo Scientific, США), циклину Е 
(Abcam, США) и циклинзависимой протеинкина-
зе 2 (Sigma Aldrich, США) по протоколу фирмы- 
производителя. После инкубации с антителами 
нитроцеллюлозные мембраны отмывали и подвер-
гали иммуноблоттингу со вторичными антитела-
ми, конъюгированными с пероксидазой хрена в 
конечной концентрации 0,2 мкг/мл. Детекцию раз-
деленных белков проводили путем добавления хе-

милюминесцентного субстрата пероксидазы хре-
на (Invitrogen, США). Содержание тиоредоксина, 
циклина Е и циклинзависимой протеинкиназы 2 
в опухолевых клетках определяли по изменению 
отношения величины свечения бэнда исследуемых 
белков к величине свечения протеина цитоскеле-
та β-актина (Sigma-Aldrich, США) [7], используя 
программное обеспечение ImageJ2x 2.1.4.7.

Активность тиоредоксинредуктазы (КФ 
1.8.1.9) определяли методом, основанным на спо-
собности фермента катализировать НАДФН-за-
висимое восстановление дисульфидных связей 
субстратов, реагирующих с 5,5-дитиобис-2-ни-
тробензойной кислотой, образуя тио-2-нитро-
бензойной кислоту, раствор которой имеет мак-
симум поглощения при длине волны 412 нм [8]. 
Содержание белка в клетках определяли по вза-
имодействию красителя Кумасси голубого G-250 
с аминокислотными остатками аргинина и лизина 
белковых молекул [9].

Статистическую обработку результатов ис-
следования осуществляли с применением пакета 
программ SPSS Statistica 11.0 и программы Micro-
soft Exсel. Для проверки гипотезы и соответствия 
выборочных данных нормальному закону рас-
пределения использовали тест Шапиро – Уилка. 
Поскольку исследуемые параметры в группах не 
подчинялись нормальному закону распределения, 
результаты представляли в виде медианы и ин-
терквартильного размаха Ме (Q

1
–Q

3
). Достовер-

ность различий выборок с небольшим объемом 
устанавливали с использованием непараметриче-
ского критерия Манна – Уитни для попарно не-
связанных выборок.

Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 17 (4): 180–186

Шахристова Е.В., Степовая Е.А., Носарева О.Л. и др. Комплексное исследование роли системы тиоредоксина



183

Оригинальные  статьи

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Управление пролиферацией клеток осущест-

вляется на молекулярном уровне, в котором клю-
чевая роль принадлежит циклинам и циклинзави-
симым протеинкиназам, своевременный синтез и 
деградация которых способствуют продвижению 
клетки по фазам клеточного цикла. Ранее нами 
было установлено, что использование роскови-
тина приводило к остановке клеточного цикла в 
фазах G

2
/М [10], что объяснялось сходством хи-

мического строения ингибитора и молекул АТФ, 
способствующим конкурентному вытеснению ма-
кроэргического соединения из АТФ-связываю-
щих участков циклинзависимых протеинкиназ со 
снижением их каталитической активности [11]. 
Кроме того, нами обнаружено, что росковитин, 
действуя на клетки аденокарциномы молочной 
железы, способствовал снижению прогрессии 
фаз клеточного цикла, что выражалось в умень-
шении содержания циклинзависимой протеинки-
назы 2 и циклина Е [10].

Циклин Е и циклинзависимая протеинкиназа 
2 являются комплексом второй половины фазы 
G

1
. Высокое содержание и экспрессия мРНК 

этих белков необходимы для преодоления клет-
кой точки рестрикции и вступления в фазу S 
клеточного цикла. Поскольку белки-регуляторы 
клеточного цикла нуждаются в защите от повре-
ждающего действия активных форм кислорода 
для сохранения своей структуры и функциональ-
ных свойств, нами было выдвинуто предположе-
ние о возможном участии системы тиоредоксина 
в регуляции пролиферации опухолевых клеток и 
их способности к выживанию. Протеасомальная 
деградация циклинов осуществляется с помощью 
системы «убиквитин – убиквитинлигаза», спо-
собствующей убиквитинилированию белков-ре-
гуляторов пролиферации. Снижение содержания 
циклина Е при действии росковитина в клетках 
линии MCF-7 может быть связано с увеличением 
деградации белка в протеасомах с участием убик-
витина. В то же время регуляция функциониро-
вания системы «убиквитин – убиквитинлигаза» 
может осуществляться редокс-зависимыми меха-
низмами с участием редокс-белков, в том числе 
тиоредоксина.

Нами установлено снижение экспрессии мРНК 
тиоредоксина (табл. 2) на фоне отсутствия стати-
стически значимых различий в содержании ис-
следуемого редокс-белка в клетках линии MCF-7, 
культивируемой в присутствии росковитина, по 
сравнению со значениями аналогичных показате-
лей в интактной культуре. 

Т а б л и ц а  2 

T a b l e  2

Состояние системы тиоредоксина и содержание белков- 
регуляторов пролиферации клеток линии MCF-7  

при действии ингибитора циклинзависимых протеинкиназ 
росковитина, Ме (Q1–Q3)

The state of the thioredoxin system and the content  
of protein regulators of cell proliferation of the MCF-7  
line under the action of the inhibitor cyclin-dependent  

protein kinases of roscovitin, Ме (Q1–Q3)

Показатель
Characteristic 

Группа
Group

Интактные 
MCF-7

Intact MCF-7

MCF-7 +  
росковитин

MCF-7 + roscovitin

мРНК TXN1, усл. ед.
мРНК TXN1, c.u. 

14,22
(11,39–14,52)

12,64
(11,24–13,27)

р = 0,009

Тиоредоксин, усл. ед.
Thioredoxin, c.u.

1,73
(1,71–1,74)

1,86
(1,84–1,88)
р = 0,268

Тиоредоксинредуктаза, 
нмоль/л НАДФН/мин × 
мг белка
Thioredoxin reductase, 
nmol/l NADP/min × 
mg protein 

3,23
(3,17–3,26)

3,47
(3,36–3,57)
р = 0,006

Циклин Е*, усл. ед.
Cycline E*, c.u. 

1,18
(1,14–1,21)

0,73
(0,58–0,78)
р = 0,007

Циклинзависимая 
протеинкиназа 2*,
усл. ед.
Cyclin-dependent pro-
tein kinases 2*,c.u. 

0,96
(0,94–1,12)

0,69
(0,62–0,79)
р = 0,015

П р и м е ч а н и е: р – уровень значимости различий по 
сравнению с интактными клетками MCF-7.
* использованы данные из предыдущей работы авторов [10].
N o t e: p is the level of significance of differences compared 
with intact MCF-7 cells.
* used data from previous work of the authors [10].

Молекулы тиоредоксина, содержащие в своем 
активном центре аминокислотные остатки цисте-
ина, защищают белки от свободнорадикального 
повреждения, поддерживают их дитиол-дисуль-
фидную структуру, восстанавливают окисленный 
глутатион и выступают в роли ловушки гидрок-
сильного радикала, что способствует выживанию 
опухолевых клеток в условиях окислительного 
стресса [1, 2].

Тиоредоксинредуктаза способна катализи-
ровать процесс восстановления большого ко-
личества различных субстратов, среди которых 
окисленный тиоредоксин, пероксид водорода, 
гидропероксиды липидов [12]. Эта способность 
тиоредоксинредуктазы связана с возможностью 
конформационных перестроек в ее активном 
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центре в процессе окисления, что защищает фер-
мент от действия протеаз [13, 14]. Нами установ-
лено, что при действии росковитина в клетках 
аденокарциномы молочной железы отмечается 
увеличение активности тиоредоксинредуктазы  
(см. табл. 2) по сравнению со значениями анало-
гичного показателя в интактной культуре.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Система тиоредоксина является не только 

важным компонентом редокс-регулирующих 
механизмов внутриклеточных процессов, но и 
способна принимать участие в регуляции проли-
ферации опухолевых клеток молочной железы, 
возможно, воздействуя на структуру белков-ре-
гуляторов клеточного цикла и изменяя продол-
жительность их жизни.

Поиск подходов модуляции пролиферации 
клеток линии MCF-7 открывает широкие пер-
спективы для внедрения в медицинскую прак-
тику персонифицированных молекулярных 
технологий, что позволит повысить эффектив-
ность существующих методов патогенетически 
обоснованной терапии опухолевых заболеваний 
молочной железы. В связи с этим компоненты 
системы тиоредоксина, позволяющие управлять 
белками-регуляторами клеточного цикла, можно 
рассматривать как потенциальные молекулярные 
мишени регуляции пролиферации при опухоле-
вом росте.
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ABSTRACT 

Redox proteins (thioredoxin, glutaredoxin) are key macromolecules capable of modulating intracellular 
processes. This determines research choices in the field of redox-dependent cell proliferation management. 
The study of the molecular mechanisms of the onset, development and progression of malignant neoplasms 
underlies the search for tumor-associated markers and potential targets for personalized antitumor therapy.

Purpose. To establish the role of the “thioredoxin – thioredoxin-reductase” system in the impaired proliferation 
of mammary adenocarcinoma cells under the action of the cyclin-dependent protein kinase roskovitin blocker.

Materials and methods. The study was carried out using the culture of mammary adenocarcinoma cells of 
the MCF-7 line incubated in the presence and absence of roskovitin at a final concentration of 20 μM for 18 h. 
The intracellular content of thioredoxin and protein regulators of proliferation (cyclin E and cyclin-dependent 
protein kinase 2) were determined by Western blotting technique, the expression level of thioredoxin mRNA 
was determined by real-time polymerase chain reaction and the activity of thioredoxin-reductase was measured 
by a spectrophotometric method.

Results. It was established that the decrease in proliferative activity of MCF-7 tumor cells incubated in the 
presence of roskovitin was accompanied by a decrease in the content of cyclin E and cyclin-dependent kinase 
on the background of a decrease in the expression level of thioredoxin mRNA and an increase in the activity 
of thioredoxin-reductase.

Conclusion. The involvement of the components of the thioredoxin system (thioredoxin, thioredoxin-
reductase) in disrupting the proliferation of MCF-7 tumor cells was detected under the action of the cyclin-
dependent protein kinases of roskovitin.

Key words: thioredoxin, breast adenocarcinoma, redox regulation, proliferation. 
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ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

INTRODUCTION 
Metabolic syndrome (MS) is a pathological 

condition, characterized by an increase in visceral 
fat mass, insulin resistance with associated 
hyperinsulinemia, and impaired metabolism 
of carbohydrates, lipids, and purines [1]. The 
prevalence of MS in different populations 
according to the criteria of the International 
Diabetes Federation is 27.5–68.7%, and the US 
National Cholesterol Education Program - 22.6–
40.9% [2–8]. Diseases associated with MS such as 
type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension, 
non-alcoholic fatty liver disease, and the risk of 
cardiovascular disease [9–12] develop.

The main risk factors for MS are genetic 
predisposition, sedentary lifestyle, a diet high in 

* Ekaterina A. Golovach, e-mail: versia113@gmail.com. 

carbohydrates and lipids [13–15]. At the same 
time, the presence of concomitant diseases, 
combined with metabolic disorders, can have a 
significant impact on the formation and course 
of MS. These factors include parasitic infections 
found in various regions of the world, including 
Russia.

In the world, up to 56 million people suffer 
from trematodiasis, including opisthorchiasis 
[16]. The Ob-Irtysh basin is the global hotbed 
for Opisthorchis felineus (O. felineus) infection, 
responsible for up to 80% of known cases [17–19]. 
In 2017, opisthorchiasis in Russia accounted for 
78.5% of the number of biohelminthoses cases 
(18.7 thousand cases of infection) [20]. Thus, an 
increase in the risk of metabolic diseases should 
be considered in the context of continuing high 
loads of parasitic infections.

The aim of this literature review is to 
analyze the results of modern epidemiological 
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ABSTRACT

Metabolic syndrome is a common pathological condition based on an increase of the mass of visceral fat, 
insulin resistance with hyperinsulinemia, carbohydrate, lipid and protein disorders. The natural course of 
the metabolic syndrome can be affected by the presence of intercurrent diseases connected with metabolic 
disorder, and helminthic infections are among them. This review presents an analysis of the results of current 
epidemiological and experimental studies of metabolic syndrome and abnormalities of carbohydrate and lipid 
metabolism associated with helminth infections.
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and experimental studies regarding the effect 
of helminth infections on the formation and 
course of MS, as well as associated disorders of 
carbohydrate and lipid metabolism.

EPIDEMIOLOGICAL STUDIES
The data of epidemiological studies aimed 

at studying changes in carbohydrate and lipid 
metabolism associated with helminth infections are 
extremely scarce (Table 1). Most of these studies 
were carried out in the regions of Southeast Asia, 
endemic to various helminth infections.

For example, as part of an epidemiological 
study (n = 646, Indonesia, 2013), the effect of 
geohelminths (Ascaris lumbricoides, Necator 
americanus, Ancylostoma duodenale, Trichuris 
trichiura, Strongyloides stercoralis) on insulin 
sensitivity was analyzed in infected individuals. It 
was found that a lower body mass index (BMI 22.5 
vs. 23.2 kg / m2) and a lower insulin resistance 
index (HOMA-IR 0.81 vs. 0.97) were observed 
in infected individuals compared to uninfected 
participants. In the presence of co-infection 
with other geohelmintosis, the HOMA-IR index 
decreased by 0.10, mainly due to a decrease in the 
level of insulin with each additional infection. Also, 
a decrease in BMI of 0.3 kg / m2 was detected 
with each subsequent type of geohelminth found 
in an individual [21].

In another study (n = 259, Australia, 2013), the 
enzyme immunoassay (ELISA) was used to detect 
Strongyloides stercoralis infection in participants. 
They also measured hemoglobin levels, glycated 
hemoglobin levels, serum lipid concentration, 
blood pressure, and BMI. The results suggest that 
strongyloidiasis reduces the risk of developing 
type 2 diabetes in adults by 61% [22].

An epidemiological study (n = 3913, China, 
2013) examined the association between prior 
schistosomiasis (according to anamnesis and 
register of infectious diseases), type 2 diabetes, 
and MS in geriatric patients. The participants 
infected with Schistosoma japonicum (n = 463) had 
lower fasting plasma glucose levels, postprandial 
glucose levels, glycated hemoglobin levels, insulin 
resistance,  incidence of type 2 diabetes (14.9 
vs. 25.4%), and MS (14 vs. 35 %) compared to 
controls [23].

A similar study (China, 2015) included 
participants living in a territory with a high 
prevalence of S. japonicum 40 years ago.  Among 
the participants, there were 465 people with a 
history of previous infection and 1,132 people 

representing the control group. An association 
has been established between prior schistosomiasis 
and a lower prevalence of MS and its associated 
conditions (central obesity, hypertriglyceridemia, 
a low HDL level) [24].

A similar pattern was found in another study 
(China, 2018) involving patients with schistosomiasis 
(n = 2,183) and unaffected individuals (n = 1,798). 
With schistosomiasis, a lower BMI was recorded 
in comparison with unaffected individuals (23.7 vs. 
24.3 kg / m2). Lower fasting glucose (5.3 vs. 5.6 
mmol / l), total cholesterol (4.6), 5 3 mmol / l), 
level of TG (1.85 vs. 2.1 mmol / l), the level of 
LDL (2.89 vs. 3.1 mmol / l) were also found in the 
schistosomiasis group compared to the control 
group [25].

One of the first epidemiological studies on 
the relationship between obesity and hepatic 
trematodoses infection is a one-step study in the 
O. viverrini endemic region (n = 730, Thailand, 
2015). The study established an association 
between opisthorchiasis and the presence of 1st 
and 2nd degree obesity [26].

In contemporary literature, the results of 
studies carried out by local authors are available 
in regions endemic to O. felineus infection. Thus, 
during the study of autopsy materials (n = 319, 
2013), the number of adult O. felineus helminths 
in the bile ducts of the studied liver was estimated. 
The results indicate that, as a result of O. felineus 
infection, a lower level of serum cholesterol was 
observed in comparison with samples without 
infection. Chronic opisthorchiasis was shown to 
be a negative predictor of atherosclerosis: the 
degree of infection was negatively correlated with 
the area of ​​aortic damage [27].

In one study (n = 77, 2001), liver biopsy 
specimens from patients with type 1 and type 
2 diabetes associated with O. felineus infections 
revealed manifestations of hepatocyte cell-
involutive degeneration, intracellular cholestasis 
syndrome, and focal lipid infiltration, as well as 
periportal, pericentral and perigepatocellular 
fibrosis. Electron microscopy revealed degenerative 
changes in hepatocytes with nucleic alteration 
associated with impaired carbohydrate metabolism 
and high cytoplasmic glycogen content [28].

In a case-control study (n = 99, 2003), a higher 
level of glycemia was found in the group of patients 
with both type 1 diabetes and opisthorchosis as 
compared to uninfected type one diabetic patients 
(19.6 vs. 16.7 mmol / l) required to compensate 
for the insulin dose (0.88 vs. 0.71 U / kg). In the 
case of infected patients, an increase in liver size 
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Обзоры и лекции

according to ultrasound data was three times 
more frequent than in the group with isolated type 
1 diabetes, severity of bile ducts was observed, 
and the walls with periportal echogenicity were 
thickened [29]. Similar results were obtained in a 
study performed with the participation of children 
(n = 90, 2006) with type 1 diabetes in combination 
with opisthorchiasis. There was a higher level of 
glycemia, glycated hemoglobin, and insulin dose 
than in the comparison group. Ultrasound signs of 
fatty hepatosis were determined in 68% of patients 
with concomitant pathology [30].

It should be noted that according to the 
World Health Organization and the International 
Diabetes Federation, type 1 diabetes is less 
common in countries in Asia and Africa, which are 
characterized by high rates of helminth infections 
in the population [31]. Also, other population 
studies suggest that helminth infection does not 
interfere with the development and course of type 
1 diabetes [32].

EXPERIMENTAL STUDIES
Currently, accumulated experimental data in-

dicate a change in carbohydrate and lipid metabo-
lism linked to helminthiasis (Table 2). Thus, when 
studying the effect of Nippostrongylus brasiliensis 
nematodosis (USA, 2013) on the development of 
metabolic disorders, it was found that in affect-
ed animals compared to controls: adipose tissue 
weight was lowered , fatty degeneration of the 
liver slowed, and carbohydrate metabolism im-
proved, accompanied by changes to the metabolic 
hormone profile. Authors note the preventive and 
therapeutic effect of N. brasiliensis infection on 
the development of obesity and associated meta-
bolic disorders in mice [33].

In another study (Germany, 2016), infection by 
Litomosoides sigmodontis was shown to increase 
the number of eosinophils and activated macro-
phages in the gonadal epididymal adipose tissue. 
Improvement in glucose tolerance (in the glucose 
tolerance test) in mice with experimental obesity 
was also noted [34].

In an experimental model with the line of apo-
lipoprotein E defective mice (ApoE - / -), the 
effect of S. mansoni infection on the progression 
of atherosclerosis was studied (United Kingdom, 
2002). The development of aortic and brachioce-
phalic artery plaque was reduced by 50% in ApoE 
- / - mice infected with S. mansoni compared to 
the control [35]. A decrease in serum cholesterol 
was observed in the effects of excretory-secreto-

ry products and S. mansoni eggs, but not adult 
worms [36].

In another study (Netherlands, 2013), S. man-
soni infection in mice resulted in the reduced size 
of atherosclerotic plaques by 44% as compared 
with the control. With the introduction of hel-
minth excretory-secretory products, the num-
ber of circulating neutrophils and inflammatory 
monocytes Ly6C decreased and the content of in-
terleukin 10 increased. Also, inflammation inside 
the plaques (decreased?) as inflammatory markers 
decreased: (tumor necrosis factor alpha (TNF-α), 
monocytic chemotactic factor 1 (MCP-1), factor 
cell-cell adhesion 1 (ICAM-1), adhesion factor of 
vascular endothelium type 1 (VCAM-1), CD68), 
neutrophil cell count, and macrophage cell count 
[37]. 

An experimental study (Netherlands, 2015) 
showed that chronic infection by S. mansoni 
(12 weeks) reduces weight gain (–62%), adipose 
tissue (–89%), and adipocyte size. Also noted was 
a decrease in insulin resistance (–23%) and an 
improvement in peripheral absorption of glucose 
(+ 25%) and insulin sensitivity of white adipose 
tissue. The authors note that the injection of 
soluble S. mansoni antigens prevents metabolic 
disorders by activating the Th2 immune response, 
activating eosinophilia, and activating the  M2 
macrophage of white adipose tissue [38].

The infection by trematode S. japonicum in 
animals modeling obesity and insulin resistance 
(China, 2018) was associated with a decrease in 
body weight 7 weeks after infection, a decrease 
in fasting blood glucose, and an improvement 
in glucose tolerance. In addition, when the line 
of mice spontaneously developing obesity and 
diabetes was infected, a decrease in body weight 
and an improvement in glucose tolerance were 
recorded along with the pronounced expression 
of proinflammatory cytokines in visceral adipose 
tissue compared to controls [25].

In the available literature, there are a limited 
number of studies performed on models of hepatic 
trematodosis. In a study of O. viverrini infected 
hamsters (Thailand, 2013), scientists studied the 
relationship between damage to bile ducts and 
metabolic changes in the liver using magnetic 
resonance imaging and 1H magnetic resonance 
spectroscopy. In the group of infected hamsters, 
intrahepatic and extrahepatic dilations of the 
ducts in the liver were dependent on the duration 
of infection. The ratio of choline-lipids in the 
group of infected animals increased by 2, 3 and 
4 times after 7–11, 13–15, 17–21 weeks of the 
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study, respectively. Choline-lipid coefficients are 
associated with the degree of cell infiltration in 
the periductal space in animals infected by O. 
viverrini [39].

In another study (Thailand, 2018) on the 
combined course of type 1 diabetes and O. 
viverrini infection, an experiment revealed jaundice 
and hepatomegaly, an increase in transaminase 
levels, alkaline phosphatase, hepatocyte damage, 
hypertrophy, and proliferation. This study also 
suggests that the combination of type 1 diabetes 
and opisthorchiasis increases the expression 
of pro-inflammatory interleukins 6, 12, 13 by 
aggravating liver fibrosis and oxidative damage to 
deoxyribonucleic acid [40].

In an experimental study carried out at 
Siberian State Medical University, it was shown 
that O. felineus infection is accompanied by 
accumulation of cholesterol in the liver. Eight 
weeks after infection, histological analysis of liver 
samples revealed impaired hepatic architectonics, 
hepatocyte size variability, periductal and 
periportal fibrosis, and dilation of intrahepatic 
bile ducts. There was also an increase in ALT, 
gamma-glutamyl transpeptidase, TC, TG, and 
LDL in the serum of infected hamsters compared 
to the control group of animals. Biochemical 
analysis of liver tissue showed a statistically 
significant increase in cholesterol level, the ratio 
of cholesterol to phospholipids, in O. felineus 
infected animals [41].

CONCLUSION
Studies in recent years indicate a relationship 

between helminth infections and MS, diabetes, 
and obesity, which are accompanied by impaired 
carbohydrate and lipid metabolism [21, 22, 38, 
42]. Helminths are natural inducers of the Th2 
immune response. MS, diabetes and obesity are 
accompanied by a Th1 immune response, while 
helminth infection shifts the immunological vector 
towards the Th2 immune response with a change 
in the production of interleukins, as well as 
polarization of M2 adipose tissue and activation of 
eosinophils, basophils, and mast cells [31, 41 , 43].

Inflammation associated with obesity, insulin 
resistance, diabetes, and MS is known to be 
characterized by the abnormal formation of 
cytokines, an increase in the concentration of 
acute phase proteinsand other mediators, and an 
activation of the network of inflammatory signaling 
pathways [44]. It is possible that a change in the 
Th1 immunological vector in the direction of Th2 

with MS during helminth infection contributes to 
a decrease in insulin resistance and adipose tissue 
mass, an improvement in the peripheral absorption 
of glucose and insulin sensitivity of white adipose 
tissue, and a decrease in the likelihood of 
development and severity of diabetes (Tables 1, 2 
). At the same time, reactive oxygen species play 
an important role in the pathogenesis of diabetes 
in initial stages (destruction of pancreatic islets) 
and in the period of late complications. Numerous 
studies in this area indicate that the damaging 
effects of hyperglycemia are mediated by free 
radicals [45].

Chronic inflammation during helminth infection 
leads to increased generation of reactive oxygen 
and nitrogen species, leading to the development 
of oxidative and carbonyl stress [46, 47]. This may 
cause a increased hyperglycemia and glycated 
hemoglobin levels and glycated hemoglobin in 
patients with concomitant type 1 diabetes and 
opisthorchosis infection [30]. It is known that 
MS and obesity are accompanied by oxidative 
stress, mainly in adipose tissue due to activation 
of the production of reactive oxygen species by 
adipocytes and cells of the immune system [48]. 
Thus, the inflammatory process and oxidative 
stress associated with helminthic infection can 
exacerbate the severity of MS and contribute to 
the complexity of its clinical manifestations.
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Метаболический синдром, нарушения углеводного и липидного обмена 
при гельминтозах: обзор современных данных

Головач  Е.А., Федорова О.С., Саприна Т.В., Иванов В.В.,  
Перина Е.А., Ковширина Ю.В., Огородова Л.М.
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РЕЗЮМЕ

Метаболический синдром (МС) – распространенное патологическое состояние, в основе которого ле-
жат увеличение массы висцерального жира, инсулинорезистентность с гиперинсулинемией, нарушение 
углеводного, липидного и пуринового обмена. На формирование и течение МС может повлиять наличие 
сопутствующих заболеваний, сопровождающихся нарушением обмена веществ, среди которых – парази-
тарные инвазии. В настоящем обзоре представлен анализ результатов современных эпидемиологических 
и экспериментальных исследований в отношении влияния гельминтных инвазий на формирование и 
течение МС, а также ассоциированных с ним нарушений углеводного и липидного обмена.

Ключевые слова: метаболический синдром, углеводный обмен, липидный обмен, гельминтозы, тре-
матодозы.
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ВВЕДЕНИЕ
Общеизвестно, что в патогенезе атеросклеро-

за (АС) основную роль играет иммунное воспа-
ление артерий. При этом баланс интерлейкинов, 
интерферонов, факторов некроза опухолей, ко-
лониестимулирующих факторов, регулирующих 
взаимодействие иммунных клеток, определяет 
степень и обратимость поражения стенки сосу-
дов [1–4]. Цитокины также принимают участие в 
реакциях ремоделирования сосудистой стенки с 
участием металлопротеиназ [5].

Механизмы иммунного воспаления лежат не 
только в основе развития атеросклеротических 
поражений сосудов, но и играют важную роль 
в дестабилизации атеросклеротических бляшек 
(АСБ), что провоцирует развитие тромбозов и 
острого коронарного синдрома [6–8].

По современным представлениям, при АС 
происходит сдвиг иммунного ответа в сторону 
активации лимфоцитов Th1 с преобладанием кле-
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РЕЗЮМЕ

В обзоре обобщены современные данные о содержании про- и противовоспалительных цитокинов в сыво-
ротке крови пациентов с атеросклеротическим поражением коронарных, сонных и подвздошных артерий. 
Также приведены результаты оценки цитокинпродуцирующей способности иммунных клеток атероскле-
ротических бляшек. Проанализированы результаты отечественных и зарубежных исследований по оценке 
прогностического значения содержания цитокинов. 

Ключевые слова: атеросклероз, атеросклеротические бляшки, цитокины, интерлейкины.

точных реакций. После описания субпопуляции 
клеток Th17 было установлено, что поляризация 
иммунного ответа в направлении пролиферации 
именно этих лимфоцитов лежит в основе различ-
ных иммуновоспалительных заболеваний челове-
ка, в том числе и АС [9–11]. Сбалансированное 
действие провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов определяет адаптивное тече-
ние воспалительного процесса, а нарушение их 
баланса приводит к запуску самоподдерживаю-
щегося механизма хронического воспаления при 
АС [12–14].

В процесс иммуновоспалительных реакций 
при АС вовлекаются многие цитокины, но наи-
большее значение придается интерлейкинам (IL) 
1 и 6 [1]. Несмотря на большое количество иссле-
дований, посвященных проблеме поиска марке-
ров воспалительного процесса среди цитокинов 
в качестве прогностических критериев при АС, 
оценка их роли в иммунопатогенезе данной пато-
логии является противоречивой. Отсутствие чет-
ких критериев сывороточного содержания цито-
кинов при хроническом воспалительном процессе 
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не позволяет четко оценивать состояние здоро-
вья пациента, эффективность терапии, прогнози-
ровать возможные осложнения при АС [15].

В настоящее время накоплено много данных 
о сывороточном уровне про- и противовоспали-
тельных цитокинов при атеросклеротическом по-
ражении сосудов разной локализации. Некоторые 
из них даже рекомендованы в качестве маркеров 
тяжести и обратимости поражений сосудов. Тем 
не менее вопросы об участии цитокинов в им-
мунопатогенезе АС остаются дискуссионными. 
Изучение цитокинового профиля и его динамики 
может быть полезно не только для уточнения па-
тогенеза, но и использовано для оценки эффек-
тивности фармакотерапии и ее повышения путем 
включения в схему лечения противовоспалитель-
ных и антицитокиновых препаратов.

В настоящем обзоре представлены данные о 
сывороточном содержании цитокинов при ате-
росклеротическом поражении сосудов, а так-
же о содержании цитокинов в образцах АСБ. 
Наибольшее количество проанализированных 
литературных источников содержит сведения о 
содержании цитокинов в сыворотке крови паци-
ентов с АС коронарных сосудов.

СЫВОРОТОЧНЫЙ УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ 
ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ КОРОНАРНЫХ  
АРТЕРИЙ

Результаты многих исследований сывороточ-
ного уровня цитокинов в качестве предикторов 
атеросклеротического поражения коронарных 
сосудов и острого коронарного синдрома свиде-
тельствуют о повышении уровня провоспалитель-
ных цитокинов IL-1, -8, TNFα) и снижении уров-
ня противовоспалительного IL-4 у пациентов с 
начальными атеросклеротическими изменениями 
коронарных сосудов [16–20]. Отмечались суще-
ственное повышение содержание IL-6 и TNFα и 
снижение содержания IL-2 при гемодинамически 
значимом стенозе (более 75%) двух–трех коро-
нарных артерий. 

Увеличение уровня IL-6 ассоциировалось с 
повышенным риском развития коронарного и 
периферического АС. Имеются сведения о по-
вышении уровня IL-10 у больных с острым ко-
ронарным синдромом по сравнению с показа-
телями у здоровых лиц. Пациенты с высокой 
концентрацией IL-10 характеризовались досто-
верно более высоким риском наступления смер-
ти [16]. Уровень IL-1β у больных с АС коронар-
ных артерий был достоверно в 2,36 раза выше, 
чем у больных с интактными коронарными ар-

териями. Причем концентрация IL-1β коррели-
ровала с наличием, степенью кальциноза и раз-
мерами АСБ [20]. Доказана взаимосвязь уровня 
провоспалительных цитокинов (IL-1, -8, TNFα) 
с характером и выраженностью повреждения 
комплекса интима–медиа при АС [13, 21–24]. 
Повышенный сывороточный уровень IL-6, -8, -9, 
-17, TNFα многие авторы непосредственно свя-
зывают с риском развития и прогрессирования 
ишемической болезни сердца (ИБС) и предла-
гают их использовать в качестве маркеров раз-
вития АС, нестабильной стенокардии и острого 
инфаркта миокарда [17–19]. 

Так, бессимптомный АС при ИБС на стадии ла-
бораторно-инструментальных проявлений сопро-
вождался нарастанием уровней провоспалитель-
ных цитокинов: IL-1β, -6, TNFα [25]. Сывороточные 
уровни TNFα, IL-6, -9, -10 и -17 значительно повы-
шались в группе пациентов с ИБС и атеросклеро-
тическим поражением коронарных артерий с высо-
кой тяжестью ИБС (по системе GS). Сывороточные 
уровни трех цитокинов (IL-6, -9 и -17) предложены 
авторами в качестве независимых предикторов по-
вышенной тяжести ИБС [26].

Тем не менее эти же авторы отмечают, что 
вопрос о роли перечисленных цитокинов в имму-
нопатогенезе АС и возможности использования 
показателей их содержания в сыворотке крови 
для диагностики и прогнозирования состояния 
пациентов остается дискуссионным.

Есть и другие факты, свидетельствующие о 
незначительной роли некоторых провоспалитель-
ных цитокинов при оценке риска АС коронарных 
артерий. Так, показано отсутствие корреляции 
сывороточного уровня IL-8 при оценке риска 
АС коронарных артерий [27]. У 60% пациентов с 
АС коронарных артерий сывороточный уровень 
TNFα был не повышен, повышался он только на 
ранних стадиях АС без выраженных клинических 
симптомов и осложнений [28]. При исследовании 
сывороточного уровня TNFα у 114 пациентов с 
ИБС на фоне АС коронарных сосудов также не 
установлено достоверных различий со здоро-
выми донорами. Но было отмечено повышение 
содержания TNFα при высоком уровне общего 
холестерина [29]. При наблюдении 140 пациен-
тов с АС коронарных сосудов, 120 пациентов с 
системным АС и АС сосудов нижних конечно-
стей зафиксировано достоверное увеличение со-
держания в сыворотке крови IL-6 и не выявлено 
статистически значимого увеличения системного 
уровня IL-1β, -17, TNFα и IFNγ по сравнению с 
показателями здоровых доноров (изменения но-
сили характер тенденции). 
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Также исследователи отмечают снижение  
в 3 раза уровня IL-2, -17 и -10. Авторами был 
проведен анализ содержания основных цитоки-
нов в зависимости от уровня общего холестерина 
крови. Оказалось, что повышение уровня обще-
го холестерина коррелирует с высоким уровнем 
TNFα, IL-10, нарастанием содержания IL-2 [30]. 
Однако в другом исследовании у пациентов с 
острым инфарктом миокарда и стабильной сте-
нокардией сывороточный уровень IL-2, -4, -6 и 
IFNγ значительно повышался (p < 0,05) в сравне-
нии с контрольной группой [31].

В последнее время появились новые сведе-
ния о цитокиновом профиле пациентов с АС ко-
ронарных сосудов, в том числе и при наличии 
сопутствующей патологии. Так, у пациентов 
с инфарктом миокарда (атеросклеротическое 
поражение одной–трех коронарных артерий),  
висцеральным ожирением и без, выявлены до-
стоверное повышение сывороточного уровня 
провоспалительных цитокинов (TNFα, IL-1β, 
-6, -8, -12) и снижение уровня IL-10. Причем у 
пациентов без висцерального ожирения уро-
вень TNFα и IL-1β был сопоставим с анало-
гичными показателями контрольной группы, 
содержание IL-6 было выше в 2,4 раза, IL-8 –  
в 19,3 раза. Для оценки дисбаланса про- и про-
тивовоспалительных цитокинов предложено рас-
считывать коэффициент IL-8/IL-10. Данный ко-
эффициент у пациентов с атеросклеротическими 
поражениями коронарных сосудов, перенесших 
инфаркт миокарда, в 12 раз превышал аналогич-
ный показатель в группе контроля [32].

СЫВОРОТОЧНЫЙ УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ 
ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ СОННЫХ АРТЕРИЙ 
И АРТЕРИЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Цитокиновый профиль пациентов с атеро-
склеротическими поражениями сонных артерий 
и артерий нижних конечностей изучен в мень-
шей степени. Исследование было направлено, в 
основном, на определение сывороточного уров-
ня основных про- и противовоспалительных ци-
токинов IL-4, -6, -8, -10, TNFα и IFNγ. В целом 
авторы отмечают наличие такой же корреляции 
содержания цитокинов с тяжестью атеросклеро-
тического поражения, что и при АС коронарных 
артерий.

Так, у женщин с ревматоидным артритом и 
каротидным АС выявлен более высокий уровень 
TNFα, чем у женщин с нормальными брахиоце-
фальными артериями [33]. При анализе сыворо-
точных уровней цитокинов  пациентов с атеро-

склеротическим поражением прецеребральных 
артерий установлено повышение концентрации 
IL-6, -10. Причем уровень IL-6 ассоциировал-
ся с наличием церебральных осложнений АС 
и нестабильностью АСБ. По мнению авторов, 
определение IL-6 является надежным методом 
диагностики нестабильности АСБ. Нормальная 
концентрация противовоспалительного IL-10 в 
сыворотке крови ассоциировалась с наличием 
стабильных АСБ в сонных артериях [34, 35]. 

Наиболее значимое повышение уровня при 
облитерирующем АС артерий нижних конечно-
стей выявлено для IL-8 и IFNγ. Содержание IL-6 
и TNFα повышалось в меньшей степени, уровень  
IL-10 и -4 снижался, особенно у пациентов с 3-й 
стадией АС. Авторы считают, что IFNγ является 
ключевым проатерогенным цитокином, оказыва-
ющим локальное влияние как в зоне АСБ, так и 
системное провоспалительное действие. Доказа-
но также его влияние на процесс дестабилиза-
ции зрелых АСБ [15, 36]. В другом исследовании, 
проводимом в течение 5 лет, повышение уровня 
IL-6 также было достоверно связано с развитием 
периферического АС [19]. 

Интерес представляют сведения об уровне IL-
18. Это интерлейкин из семейства IL-1β, обла-
дающий как про-, так и противовоспалительной 
активностью [37]. Установлено, что повышение 
уровня IL-18 связано с увеличением толщины 
комплекса «интима – медиа» сонных артерий. 
Это объясняется способностью IL-18 непосред-
ственно или через механизмы оксидантного 
стресса и металлопротеины вызывать миграцию 
гладкомышечных клеток и их пролиферацию, а 
кроме того, способствовать развитию эндотели-
альной дисфункции [18, 38].

УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ  
В АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ БЛЯШКАХ

Сывороточный уровень цитокинов отражает 
общее состояние активности иммунной системы, 
и повышение содержания отдельных маркеров 
может свидетельствовать о наличии иных пато-
логических процессов в организме, в том числе 
иммунопатологий. Поэтому определение содер-
жания цитокинов в образцах пораженных арте-
рий может дать более конкретное представление 
о стадии и стабильности процесса и позволит 
прогнозировать дальнейшее развитие патологии. 

К настоящему времени накоплено большое ко-
личество данных о клеточном составе АСБ, но 
сведения о продукции ими цитокинов очень скуд-
ны. Это может быть связано как со сложностью 
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исследований (необходимость культивирования 
клеток, выделенных из образцов АСБ), так и с 
затруднениями при интерпретации результатов.

Существуют два способа определения со-
держания цитокинов в образцах АСБ: подсчет 
количества иммунных клеток, продуцирующих 
определенные цитокины, методом проточной ци-
тометрии и непосредственное определение коли-
чества цитокинов методом иммуноферментного 
анализа супернатанта суспензии образцов АСБ. 

Методом проточной цитометрии установлено 
увеличение экспрессии IL-2, -17 и IFNγ CD8 и 
CD4 Т-лимфоцитами, выделенными из образцов 
АСБ, по сравнению с клетками крови, но по-
лученные различия были не достоверными (как 
считают авторы, вследствие большой вариабель-
ности данных). Причем клетки АСБ экспрессиро-
вали цитокины только после активации поликло-
нальным активатором пролиферации [39]. 

В образцах культивированных АСБ пациен-
тов с атеросклеротическим поражением сонных 
артерий процентное содержание TNF-α-поло-
жительных клеток было достоверно выше, чем 
в образцах циркулирующих лимфоцитов. При-
чем нестабильные АСБ содержали больше CD4 
Т-лимфоцитов, экспрессирующих TNFα и IFNγ, 
чем стабильные [40].

C помощью иммуноферментного анализа были 
исследованы участки коронарных артерий муж-
чин с коронарным АС без острого коронарного 
синдрома со стабильной стенокардией напряже-
ния II-IV функционального класса, полученные 
в результате эндартерэктомии, на содержание 
цитокинов. Установлено, что в образцах неста-
бильных АСБ уровень IL-6, -8 повышен в сравне-
нии с образцами неизмененной интимы сосудов, 
липидных пятен и стабильных АСБ. Также выяв-
лено повышение (значимое для стадии развития 
нестабильной АСБ воспалительно-эрозивного и 
липидного типа) концентрации провоспалитель-
ных цитокинов: IL-1β, -18, -6 и -8. Причем для не-
стабильных АСБ дистрофически-некротического 
типа было характерно достоверное повышение 
уровня TNFα [6, 7]. Исследование участков сон-
ных артерий человека, изъятых в ходе операций 
каротидной эндартерэктомии, выявило повышен-
ное содержание провоспалительных цитокинов 
(IL-1β, -6 и -8) в атеросклеротических пораже-
ниях (атеромах, фиброатеромах и осложненных 
бляшках) по сравнению с фиброзными и фибро-
кальцинозными бляшками. 

По мнению авторов, этот факт может свидетель-
ствовать об идущих в атеромах, фиброатеромах и 
осложненных бляшках активных воспалительных 

процессах и потенциальной нестабильности таких 
поражений. Содержание IL-1β варьировало от 
14,9 до 84,1 пк/мг, IL-6 – от 12,7 до 164,3 пк/мг, 
IL-8 – от 42,2 до 425,9 пк/мг [41]. 

Этим же методом в супернатантах культур 
Т-лимфоцитов из нестабильных АСБ был опре-
делен более высокий уровень TNFα и более низ-
кий уровень IL-4, чем из стабильных бляшек [40]. 
Установлена достоверно более высокая продук-
ция IL-1β и IL-6 при культивировании образцов 
АСБ сонной артерии при выраженных симптомах 
заболевания, чем при бессимптомном течении 
[42]. В экспериментах ex vivo было проанализи-
ровано образование TGFβ и IL-11 Т-лимфоци-
тами АСБ, установлено снижение их синтеза в 
АСБ, даже при стимуляции поликлональным ак-
тиватором пролиферации [43]. 

Однако в других исследованиях при оценке 
уровня секреции IL-6 и TNFα в супернатантах 
образцов культивированных нестабильных АСБ 
сонной артерии (n = 18) и участков неатероскле-
ротической артерии, достоверных различий не  
выявлено [44]. Кроме анализа корреляции экс-
прессии цитокинов иммунными клетками АСБ с 
тяжестью и локализацией поражения, а также 
стабильностью АСБ, изучается регуляция их се-
креции с целью выявления мишеней для иммуно-
терапии АС. Например, в кратковременных тка-
невых культурах образцов АСБ, обработанных 
индуктором toll-like рецептора 7 (TLR7), была 
выявлена дозозависимая экспрессия IL-10, TNFα 
и IL-12/IL-23. Секреция этих цитокинов блоки-
ровалась ингибитором TLR7 имиквимодом [45]. 
При изучении роли кальций-кальмодулин-зави-
симой киназы II типа (СаМКII) в развитии атеро-
склеротического процесса установлено активи-
рующее влияние этого фермента на экспрессию 
цитокинов (IL-1β, -6, -10, -12, TNFα) макрофа-
гами, показана возможность снижения секреции 
цитокинов и угнетение активности макрофагов 
ингибиторами СаМКII [46].

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, в отечественных и зарубеж-

ных источниках присутствуют довольно разроз-
ненные и часто противоречивые сведения о связи 
сывороточного уровня и экспрессии цитокинов 
иммунными клетками в составе АСБ с различны-
ми проявлениями АС. 

Общепризнанным является то, что развитию 
и прогрессированию АС способствует увеличе-
ние продукции провоспалительных цитокинов 
[3, 47]. Кроме того, гиперпродукция провоспа-
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лительных цитокинов при прогрессировании АС 
является причиной резкого нарушения регуляции 
иммунных реакций и развития системного воспа-
лительного процесса [8, 15, 48, 49]. Это объясня-
ет рецидивы образования АСБ после проведения 
эндартерэктомии. Но некоторые исследования не 
выявляют повышение сывороточного уровня про-
воспалительных цитокинов при АС. 

Согласованность выводов исследователей ка-
сается ключевой роли в патогенезе АС и ИБС 
одного из важнейших провоспалительных цито-
кинов TNFα, возрастание концентрации кото-
рого при острых и хронических воспалительных 
процессах сочетается как с проатерогенными 
нарушениями профиля липидов, так и сниже-
нием чувствительности к инсулину, нарушением 
толерантности к глюкозе. TNFα угнетает синтез 
апоА-1 в гепатоцитах, что приводит к уменьше-
нию содержания в крови липопротеидов высокой 
плотности [50]. TNFα индуцирует апоптоз кле-
ток гладкой мускулатуры сосудов, что приводит 
к дестабилизации атеросклеротических бляшек, 
ингибируя экспрессию коннексинов [51]. Синтез 
TNFα макрофагами в 2 раза активнее стимулиру-
ется атерогенными липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП) [52]. TNFα обеспечивает взаимо-
действие эндотелиальных клеток и лейкоцитов, 
способствуя процессам адгезии и миграции [41, 
53]. Однако большинство авторов не отмечают 
прямой корреляции сывороточного уровня TNFα 
со степенью атеросклеротического поражения 
сосудов.

Отсутствие достоверных изменений показа-
телей IL-1β, TNFα и IFNγ в сыворотке крови, 
а также снижение сывороточного уровня IL-2 
можно объяснить с позиций угнетения функци-
ональной активности клеток-продуцентов в ус-
ловиях хронического воспалительного процесса 
(гипоксия, ацидоз, метаболическое истощение) и 
влиянием лекарственных средств (группы стати-
нов). Снижение синтеза IL-2 обычно способству-
ет развитию функционального иммунодефицита 
и нарушению контроля иммунного ответа Т-ре-
гуляторными клетками. Увеличение содержания 
IL-2 при повышении уровня общего холестерина, 
вероятно, указывает на его важную роль в обме-
не холестерина [30].

Не совсем понятна роль в атерогенезе цито-
кинов IL-4, -5, -9, -13, продуцируемых клетками 
Th2. Моделирование развития АС на биологиче-
ских моделях (мышах) убедительно показывает 
антиатерогенную роль IL-5 и IL-13. Некоторые 
исследования доказывают, что IL-4 возбуждает 
воспаление, индуцируя апоптоз эндотелиальных 

клеток и увеличивая экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов. Возможно, роль различных цито-
кинов зависит от этапа формирования АСБ [3]. 
Другие авторы рассматривают положительную 
роль IL-4 и IL-13, которые усиливают поляриза-
цию макрофагов к фенотипу М2, стимулирующе-
му регенерацию ткани после подавления воспа-
лительной реакции [52, 54, 55]. 

В исследовании in vivo установлено, что введе-
ние IL-13 ограничивает хемотаксис макрофагов и 
способствует продукции коллагена в очагах АС. 
Введение IL-13 животным благоприятно модули-
ровало морфологию существующих АС пораже-
ний, увеличивая содержание коллагена в коже 
и снижая содержание макрофагов в бляшках. У 
атеросклероз-подверженных мышей (неспособ-
ных секретировать IL-13) развивались значитель-
но более крупные и зрелые АСБ. Дефицит IL-13 
приводил к ускоренному атеросклерозу у мышей 
LDLR–/– без влияния на уровень холестерина в 
плазме. 

В исследованиях in vitro показано, что активи-
рованные IL-13 макрофаги М2 обладают большим 
клиренсом в отношении к окисленным ЛПНП по 
сравнению с активированными IFNγ макрофагами 
M1. IL-13 защищает от АС и способствует благо-
приятной морфологии бляшки [56]. 

Предполагается, что IL-17 может проявлять 
проатерогенное действие, так как способствует 
усилению продукции макрофагами IL-1β, -6, -12 
и IFNγ. Но существует мнение, что этот цитокин 
стимулирует и выработку противовоспалительно-
го IL-10 и растворимого рецептора IL-1 [57, 58]. 
Колебания уровня IL-17 при АС в разных иссле-
дованиях могут быть обусловлены недостаточ-
ностью продукции IL-2 и нарушением рецепции 
IL-6 у отдельных пациентов, так как эти цито-
кины являются активаторами синтеза IL-17 [59]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ убедительно показыва-

ет актуальность и необходимость дальнейшего 
изучения роли цитокинов в патогенезе АС, осо-
бенно IL-4, -5, -9, -13, -17, в отношении которых 
преобладают противоречивые данные. Особое 
внимание следует уделить изучению спонтанной 
и активированной цитокинпродуцирующей спо-
собности иммунных клеток в составе АСБ как в 
нативных образцах, так и в условиях кратковре-
менного культивирования. Получение новых дан-
ных в этой области позволит не только ликвиди-
ровать белые пятна в теории иммунопатогенеза 
АС, но и обнаружить новые мишени для его про-
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филактики и лечения с помощью иммунотропных 
препаратов.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ  

Авторы декларируют отсутствие явных и потенциаль-
ных конфликтов интересов, связанных с публикацией на-
стоящей статьи.  

ВКЛАД АВТОРОВ

Дутова С.В. – разработка концепции статьи, поиск ин-
формации, интерпретация данных, окончательное утверж-
дение рукописи в печать. Саранчина Ю.В. – разработка 
концепции статьи, поиск информации, интерпретация 
данных. Карпова М.Р. – внесение принципиальных изме-
нений, проверка критически важного интеллектуального 
содержания. Килина О.Ю. – проверка критически важ-
ного интеллектуального содержания, внесение принципи-
альных изменений, окончательное утверждение рукописи 
в печать. Польща Н.Г. – интерпретация данных, проверка 
критически важного интеллектуального содержания. Ку-
лакова Т.С. – подготовка текста статьи внесение принци-
пиальных изменений. Ханарин Н.В. – подготовка текста 
статьи, внесение принципиальных изменений.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ

Результаты получены в рамках выполнения госу-
дарственного задания Минобрнауки России (задание  
№ 17.9545.2017/БЧ).

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES 

1.	 Карагодин В.П., Бобрышев Ю.В., Орехов А.Н. Вос- 
паление, иммунокомпетентные клетки, цитокины – роль 
в атерогенезе. Патогенез. 2014; 1 (12): 21–35. [Karago-
din V.P., Bobryshev Ju.V., Orehov A.N. Inflammation, im-
munocompetent cells, cytokines – a role in atherogenesis. 
Patogenez – Pathogenesis. 2014; 1 (12): 21–35 (in Russ.)].

2.	Аймагамбетова А.О. Атерогенез и воспаление. Наука и 
здравоохранение. 2016; 1: 24–39. [Ajmagambetova A.O. 
Atherogenesis and inflammation. Nauka i zdravoohrane-
nie – Science and Health Care. 2016; 1: 24–39 (in Russ.)].

3.	Fatkhullina A.R., Peshkova I.O., Koltsova E.K. The Role 
of Cytokines in the Development of Atherosclerosis. Bio-
chemistry (Moscow). 2016; 81 (11): 1358–1370. DOI: 
10.1134/S0006297916110134.

4.	Tedgui A., Mallat Z. Cytokines in atherosclerosis: patho-
genic and regulatory pathways. Physiol. Rev. 2006; 86 
(2): 515–581. DOI: 10.1152/physrev.00024.2005.

5.	Кетлинский С.А. Цитокины. СПб.: ООО «Издательство 
Фолиант». 2008: 552. [Ketlinskij S.A. Cytokines. St.Pe-
tersburg: OOO «Izdatel’stvo Foliant» Publ., 2008: 552 (in 
Russ.)].

6.	Рагино Ю.И., Чернявский А.М., Полонская Я.В., Вол-
ков А.М., Каштанова Е.В. Содержание провоспали-
тельных цитокинов, хемоаттрактанов и деструктивных 
металлопротеиназ в разных типах нестабильных ате-

росклеротических бляшек.  Атеросклероз и дислипи-
демии. 2011; 1: 23–27. [Ragino Ju.I., Chernjavskij A.M., 
Polonskaja Ja.V., Volkov A.M., Kashtanova E.V. The 
content of proinflammatory cytokines, chemoattractants 
and destructive metalloproteinases in different types 
of unstable atherosclerotic plaques. Ateroskleroz i 
dislipidemii – Atherosclerosis and Dyslipidemia. 2011; 
1: 23–27 (in Russ.)].

7.	Рагино Ю.И., Чернявский А.М., Полонская Я.В., Вол-
ков А.М., Каштанова Е.В. Активность воспалительного 
процесса в разных типах нестабильных атеросклеро-
тических бляшек. Бюллетень экспериментальной био-
логии и медицины. 2012; 153 (2): 150–153. [Ragino Ju.I.,  
Chernjavskij A.M., Polonskaja Ja.V., Volkov A.M., Kash- 
tanova E.V. Activity of the inflammatory process in dif- 
ferent types of unstable atherosclerotic plaques. Bjulleten’ 
jeksperimental’noj biologii i mediciny – Bulletin of 
Experimental Biology and Medicine. 2012; 153 (2): 150–
153 (in Russ.)].

8.	Ramji D.P., Davies T.S. Cytokines in atherosclerosis: Key 
players in all stages of disease and promising therapeutic 
targets. Cytokine & Growth Factor Reviews. 2015; 26 (6): 
673–685. DOI: 10.1016/j.cytogfr.2015.04.003.

9. Miossec P. IL-17 and Th17 cells in human inflammatory 
diseases. Microbes Infect. 2009; 11 (5): 625–630. DOI: 
10.1016/j.micinf.2009.04.003.

10.	Onishi R.M., Gaffen S.L. Interleukin-17 and its target  
genes: mechanisms of interleukin-17 function in disease.  
Immunology. 2010; 129 (3): 311–321. DOI: 10.1111/j.1365-
2567.2009.03240.x.

11.	Насонов Е.Л., Денисов Л.Н., Станислав М.Л. Ин- 
терлейкин-17 – новая мишень для антицитокиновой те- 
рапии иммуновоспалительных ревматических заболе- 
ваний. Научно-практическая ревматология. 2013; 51 
(5): 545–552. [Nasonov E.L., Denisov L.N., Stanislav M.L.  
Interleukin-17 is a new target for anticytokine thera-
py of immuno-inflammatory rheumatic diseases. Nauch-
no-prakticheskaja revmatologija – Scientific and Prac-
tical Rheumatology. 2013; 51 (5): 545–552 (in Russ.)].

12.	Tedgui A., Mallat Z. Anti-infammatory mechanisms in 
the vascular wall. Circ. Res. 2001; 88 (9): 877–887. DOI: 
10.1161/hh0901.090440.

13.	Беспалова И.Д., Рязанцева Н.В., Калюжин В.В., Афана-
сьева Д.С., Мурашев Б.Ю., Осихов И.А. Системное воспа-
ление в патогенезе метаболического синдрома и ассоци-
ированных с ним заболеваний. Сибирский медицинский 
журнал. 2013; 2:  5–9. [Bespalova I.D., Rjazanceva N.V., 
Kaljuzhin V.V., Afanas’eva D.S., Murashev B.Ju., Systemic 
inflammation in the pathogenesis of metabolic syndrome 
and associated diseases. Sibirskij medicinskij zhurnal – 
Siberian Medical Journal. 2013; 2: 5–9 (in Russ.)].

14.	Alexopoulos N., Kaggi D. Visceral adipose tissue as a 
source of inflammation and promoter of atherosclerosis. 
Atherosclerosis. 2014; 233 (1): 104–112. DOI: 10.1016/j.
atherosclerosis.2013.12.023.

15.	Запорожец Т.С., Майстровский К.В., Раповка В.Г., 

Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 17 (4): 199–207

Дутова С.В., Саранчина Ю.В., Карпова М.Р.  и др. Цитокины и атеросклероз – новые направления исследований



205

Обзоры и лекции

Иванушко Л.А., Смолина Т.П., Гажа А.К. Оценка 
системной воспалительной реакции у пациентов с 
облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних 
конечностей. Тихоокеанский медицинский журнал. 
2012; (1): 72–77. [Zaporozhec T.S., Majstrovskij K.V., 
Rapovka V.G., Ivanushko L.A., Smolina T.P., Gazha As-
sessment of the systemic inflammatory response in pa-
tients with obliterating atherosclerosis of the vessels of 
the lower limbs. Tihookeanskij medicinskij zhurnal – 
Pacific Medical Journal. 2012; (1): 72–77 (in Russ.)].

16.	Шаленкова М.А., Мухаметова Э.Т., Михайлова З.Д.  
Роль маркеров некроза и воспаления в прогнози- 
ровании острых форм ишемической болезни сердца. 
Клиническая медицина. 2013; 91 (11): 14–20. [Shalen-
kova M.A., Muhametova Je.T., Mihajlova Z.D. Role of 
markers of necrosis and inflammation in predicting acute 
forms of coronary heart disease. Klinicheskaja medicina –  
Clinical Medicine. 2013; 11: 14–20 (in Russ.)].

17.	Von Vietinghoff S., Ley K. Interleukin 17 in vascular 
inflmmation.cytokine. Growth Factor Rev. 2010; 21 (6): 
463–469. DOI: 10.1016/j.cytogfr.2010.10.003.

18.	Ершова О.Б., Белова К.Ю., Новикова И.В., Бара- 
нов А.А., Назарова А.В., Романова М.А. Роль цито- 
кинов в развитии сердечно-сосудистых забоеваний 
и остеопороза (обзор литературы). Остеопороз и 
остеопатии. 2011; 3: 33–35. [Ershova O.B., Belo- 
va K.Ju., Novikova I.V., Baranov A.A., Nazarova A.V., 
Romanova M.A. The role of cytokines in the develop-
ment of cardiovascular osteoporosis and osteoporosis 
(review of the literature). Osteoporoz i osteopatii – Os-
teoporosis and Оsteopathy. 2011; 3: 33–35 (in Russ.)].

19.	Арабидзе Г.Г. Клиническая иммунология атероскле- 
роза – от теории к практике. Атеросклероз и дисли- 
пидемии. 2013; 1 (10): 4–19. [Arabidze G.G. Clinical im-
munology of atherosclerosis – from theory to practice. 
Ateroskleroz i dislipidemii – Atherosclerosis and Dys-
lipidemia. 2013; 1 (10): 4–19 (in Russ.)].

20.	Синеглазова А.В. Интерлейкин 1β и коронарный 
атеросклероз у женщин больных ревматоидным артри- 
том. Современные проблемы науки и образования. 
2012; 3: 64. [Sineglazova A.V. Interleukin 1β and coro-
nary atherosclerosis in women with rheumatoid arthritis. 
Sovremennye problemy nauki i obrazovanija – Mod-
ern Problems of Science and Education. 2012; 3: 64 (in 
Russ.)].

21.	Гусев Д.Е., Пономарь Е.Г. Роль С-реактивного белка 
и других маркеров острой фазы воспаления при 
атеросклерозе. Клиническая медицина. 2006; 84 (5): 
25–31. [Gusev D.E., Ponomar’ E.G. Role of C-reactive 
protein and other markers of the acute phase of inflam-
mation in atherosclerosis. Klinicheskaja medicina – 
Clinical Мedicine. 2006; 84 (5): 25–31 (in Russ.)].

22.	Мустафина О.Е., Тимашева Я.Р. Цитокины и атеро- 
склероз: молекулярные механизмы патогенеза. Моле- 
кулярная медицина. 2008; 1: 56–64. [Mustafina O.E., 
Timasheva Ja.R. Cytokines and Atherosclerosis: Molecu-

lar Mechanisms of Pathogenesis. Molekuljarnaja medici-
na – Molecular Medicine. 2008; 1: 56–64 (in Russ.)].

23.	Packard R.R., Libby P. Inflammation in atherosclerosis: 
from vascular biology to biomarker discovery and risk 
prediction. Clinical Chemistry. 2008; 54 (1): 24–38. DOI: 
10.1373/clinchem.2007.097360.

24.	Алекперов Э.З., Наджаров Р.Н. Современные 
концепции о роли воспаления при атеросклерозе. 
Кардиология. 2010; 50 (6): 88–91. [Alekperov Je.Z., Na-
dzharov R.N. Modern concepts on the role of inflamma-
tion in atherosclerosis. Kardiologija – Cardiology. 2010; 
50 (6): 88–91 (in Russ.)].

25.	Тарасов А.А., Слепухина Е.А., Давыдов С.И. Бочкаре- 
ва О.И., Гальченко О.Е., Бабаева А.Р. Прогностическое 
значение оценки маркеров системного воспаления 
при бессимптомном атеросклерозе и ишемической 
болезни сердца. Цитокины и воспаление. 2015; 14 
(4): 50–58. [Tarasov A.A., Slepuhina E.A., Davydov S.I., 
Bochkareva O.I., Gal’chenko O.E., Babaeva A.R. Prog-
nostic significance of markers of systemic inflammation in 
asymptomatic atherosclerosis and ischemic heart disease. 
Citokiny i vospalenie – Cytokines and Inflammation. 
2015; 14 (4): 50–58 (in Russ.)].

26.	Min X, Lu M., Tu S., Wang X., Zhou Ch., Wang S., Pang S.,  
Qian J., Ge Y., Guo Y., Xu D., Cao K. Serum cytokine 
profile in relation to the severity of coronary artery dis-
ease. BioMed Research International. 2017; Article ID 
4013685, 9 pages. DOI: 10.1155/2017/4013685.

27.	Zhou Rh., Shi Q., Gao Hq., Shen B. Changes in serum 
interleukin-8 and interleukin-12 levels in patients with 
ischemic heart disease in a Сhinese population.  J. Ath-
eroscler. Thromb. 2001; 8 (1): 30–32. DOI.10.5551/
jat1994.8.30.

28.	Рагино Ю.И. Уровни липидных и нелипидных био-
маркеров в крови у мужчин с коронарным атероскле-
розом в Новосибирске. Российский кардиологический 
журнал. 2009; 2: 31–35. doi.org/10.15829/1560-4071-
2009-2-31-35. [Ragino Ju.I. Levels of lipid and non-lipid 
biomarkers in blood in men with coronary atherosclerosis 
in Novosibirsk. Rossijskij kardiologicheskij zhurnal – 
Russian Cardiology Journal. 2009; 2: 31–35 (in Russ.)]. 
doi.org/10.15829/1560-4071-2009-2-31-35.

29.	Турмова Е.П., Силаев А.А., Доможаков И.Г., Громо- 
вой Р.М. К вопросу об иммунных механизмах 
патогенеза атеросклероза. Фундаментальные иссле- 
дования. 2012; 4: 361–366. [Turmova E.P., Silaev A.A., 
Domozhakov I.G., Gromovoj R.M. The issue of immune 
mechanisms of pathogenesis of atherosclerosis. Funda-
mental’nye issledovanija – Fundamental Research. 2012; 
4: 361–366 (in Russ.)]. 

30.	Турмова Е.П., Маркелова Е.В., Силаев А.А., Лукья- 
нов П.А., Чикаловец И.В. Особенности цитокинового 
статуса у больных атеросклерозом. Медицинская им- 
мунология. 2014; 16 (4): 323–332. [Turmova E.P., Mar- 
kelova E.V., Silaev A.A., Luk’janov P.A., Chikalovec I.V. 
Features of cytokine status in patients with atherosclero-

Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (4): 199–207



206

sis. Medicinskaja immunologija – Medical Immunology. 
2014; 16 (4): 323–332 (in Russ.)].

31.	Yan W., Song Y., Zhou L., Jiang J., Yang F., Duan Q., 
Che L., Shen Y., Song H., Wang L. Immune cell reper-
toire and their mediators in patients with acute myocar-
dial infarction or stable angina pectoris. Int. J. Med. Sci. 
2017; 14 (2): 181–190. DOI: 10.7150/ijms.17119. 

32.	Груздева О.В., Акбашева О.Е., Матвеева В.Г., Дыле- 
ва Ю.А., Паличева Е.И., Каретникова В.Н., Бородки- 
на Д.А., Коков А.Н., Федорова Т.С., Барбараш О.Л. 
Цитокиновый профиль при висцеральном ожирении 
и неблагоприятный кардиоваскулярный прогноз 
инфаркта миокарда. Медицинская иммунология. 
2015; 17 (3): 211–220. [Gruzdeva O.V., Akbasheva O.E., 
Matveeva V.G., Dyleva Ju.A., Palicheva E.I., Karetniko-
va V.N., Borodkina D.A., Kokov A.N., Fedorova T.S., 
Barbarash O.L. Cytokine profile in visceral obesity and 
unfavorable cardiovascular prognosis of myocardial in-
farction. Medicinskaja immunologija – Medical Immu-
nology. 2015; 17 (3): 211–220 (in Russ.)]. 

33.	Синеглазова А.В., Мезенцева Е.А., Никушкина К.В.  
Ведущие провоспалительные цитокины и атеросклероз 
при ревматоидном артрите у женщин. Российский 
иммунологический журнал. 2015; 9 (2): 105–109. 
[Sineglazova A.V., Mezentseva E.A., Nikushkina K.V. 
Leading proinflammatory cytokines and atherosclerosis 
in rheumatoid arthritis in women. Rossijskij immu- 
nologicheskij zhurnal – Russian Immunological Journal. 
2015; 9 (2): 105–109 (in Russ.)].

34.	Байдина Т.В., Данилова М.А., Фрейнд Г.Г., Муха- 
мадеев И.С. Цитокиновый статус больных с атеро- 
склеротическим поражением сонных артерий. Цито- 
кины и воспаление. 2013; 12 (3): 100–103. [Baydi- 
na T.V., Danilova M.A., Freynd G.G., Muhamadeev I.S. 
Cytokine status of patients with atherosclerotic lesion of 
carotid arteries. Citokiny i vospalenie – Cytokines and 
Inflammation. 2013; 12 (3): 100–103 (in Russ.)]. 

35.	Данилова М.А. Показатели системного воспаления 
сыворотки крови у пациентов с атеросклеротическим 
поражением сонных артерий. Ульяновский медико-
биологический журнал. 2015; 1: 35–39. [Danilova M.A. 
Indicators of systemic inflammation of blood serum in 
patients with atherosclerotic lesions of carotid arteries. 
Ul’janovskij mediko-biologicheskij zhurnal – Ulyanovsk 
Medico-biological Journal. 2015; 1: 35–39 (in Russ.)].

36.	Buono C., Come C.E., Stavrakis G., Maguire G.F., Con-
nelly P.W., Lichtman A.H. Inluence of interferongam-
ma on the extent and phenotype of diet‑induced ath-
erosclerosis in the LDLR‑deicient mouse. Arterioscler. 
Тhromb. Vasc. Biol. 2003; 23: 454–460. DOI: 10.1161/01.
ATV.0000059419.11002.6E.

37.	Якушенко Е.В., Лопатникова Ю.А., Сенников С.В. 
Интерлейкин 18 и его роль в иммунном ответе. Меди- 
цинская иммунология. 2005; 7 (4): 355–364. [Jakushen- 
ko E.V., Lopatnikova Ju.A., Sennikov S.V. Interleukin 18 
and its role in the immune response. Medicinskaja Immu-

nologija – Medical Immunology. 2005; 7 (4): 355–364 (in 
Russ.)].

38.	Rabkin Sw. The role of interleukin 18 in the pathogene-
sis of hypertension-induced vascular disease. Nat. Сlin. 
Pract. Сardiovasc. Med. 2009; 6 (3): 192–199. DOI: 
10.1038/ncpcardio1453.

39.	Гривель Ж.-Ш., Иванова О.И., Пинегина Н.В., Бланк П.С.,  
Шпектор А.В., Марголис Л.Б., Васильева Е.Ю. Новый 
метод анализа клеточного состава атеросклеротических 
бляшек. Креативная кардиология. 2012; 1: 26–40. [Griv-
el’ Zh.-Sh., Ivanova O.I., Pinegina N.V., Blank P.S., Shpek-
tor A.V., Margolis L.B., Vasil’eva E.Ju. A new method 
for analyzing the cellular composition of atherosclerotic 
plaques. Kreativnaja kardiologija – Creative Cardiology. 
2012; 1: 26–40 (in Russ.)].

40.	Profumo E., Buttari B., Tosti M.E. Tagliani A., Capo-
ano R., D’Amati G., Businaro R., Salvati B., Riganò R. 
Plaque-infiltrating T lymphocytes in patients with carot-
id atherosclerosis: an insight into the cellular mechanisms 
associated to plaque destabilization. J. Cardiovasc. Surg. 
(Torino). 2013; 54 (3): 349–357. 

41.	Шишкина В.С., Челомбитько М.А., Ефремова Ю.Е., 
Федоров А.В., Ильинская О.П., Тарарак Э.М. Цито- 
кины про- и антивоспалительной субпопуляций макро- 
фагов и их значение в формировании и стабилизации 
атеросклеротических бляшек в сонных артериях че- 
ловека. Кардиологический вестник. 2014; 9 (4): 62–70. 
[Shishkina V.S., Chelombit’ko M.A., Efremova Ju.E., Fe-
dorov A.V., Il’inskaja O.P., Tararak Je.M. Cytokines of 
the pro and anti-inflammatory subpopulations of macro-
phages and their significance in the formation and stabi-
lization of atherosclerotic plaques in the carotid arteries 
of a person. Kardiologicheskij vestnik – Kardiologal 
Мessenger. 2014; 9 (4): 62–70 (in Russ.)].

42.	Shalhoub J., Viiri L.E., Cross A.J., Gregan S.M., Allin D.M.,  
Astola N., Franklin I.J., Davies A.H., Monaco C. Multi-an-
alyte profiling in human carotid atherosclerosis uncovers 
pro-inflammatory macrophage programming in plaques. 
Thrombosis and Haemostasis. 2016; 115 (5): 1064–1072. 
DOI: 10.1160/th15-08-0650.

43.	Lebastchi A.H., Lingfeng Q., Salman F.K., Zhou J., 
Geirsson A., Kim R.W., Li W., Tellides G. Activation 
of Human Vascular Cells Decreases their Expression 
of Transforming Growth Factor-beta. Atherosclerosis. 
2011; 219 (2): 417–424. DOI: 10.1016 /j.atherosclero-
sis.2011.07.121.

44.	Auguet T., Aragonès G., Guiu-Jurado E., Berlanga A., 
Curriu M., Martinez S., Alibalic A., Aguilar C., Cama- 
ra M.-L., Hernández E., Ruyra X., Martín-Paredero V., 
Richart C. Adipo/cytokines in atherosclerotic secre-
tomes: increased visfatin levels in unstable carotid plaque. 
BMC Cardiovasc. Disord. 2016; 16 (1): 149–156. DOI: 
10.1186/s12872-016-0320-5.

45.	Karadimou G., Folkersen L., Berg M., Perisic L., Discac-
ciati A., Roy J., Hansson G.K., Persson J., Paulsson-Ber- 
ne G. TLR7 gene expression in atherosclerotic plaques is 

Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 17 (4): 199–207

Дутова С.В., Саранчина Ю.В., Карпова М.Р.  и др. Цитокины и атеросклероз – новые направления исследований



207

Обзоры и лекции

associated withmajor adverse cardioand cerebrovascular 
events. Cardiovascular Research. 2017; 113 (1): 30–39. 
DOI: 10.1093/cvr/cvw231.

46.	Maione A.S., Cipolletta E., Sorriento D., Borriello F., 
Soprano M., Rusciano M.R., D’Esposito V., Marka- 
baoui A.K., De Palma G.D., Martino G., Maresca L., 
Nobile G., Campiglia P., Formisano P., Ciccarelli M., 
Marone G., Trimarco B., Iaccarino G., Illario M. Cellu-
lar subtype expression and activation of CaMKII regulate 
the fate of atherosclerotic plaque. Atherosclerosis. 2017; 
256: 53–61. DOI: 10.1016/j.atherosclerosis.2016.11.006.

47.	Ait-Oufella H., Taleb S., Mallat Z., Tedgui A. Recent 
advances on the role of cytokines in atherosclerosis. Ar-
terioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2011; 31 (5): 969–979. 
DOI: 10.1161/ATVBAHA.110.207415.

48.	Нагорнев В.А. Патогенез атеросклероза. СПб: ЗАО 
«Хромис», 2006: 237. [Nagornev V.A. Patogenez atero- 
skleroza Pathogenesis of atherosclerosis. St. Petersburg: 
ZAO «Hromis» Publ., 2006: 237 (in Russ.)].

49.	Curtiss L.K., Tobias P.S.J. Emerging role of Toll‑like re-
ceptors in atherosclerosis. J. Lipid Res. 2009; 50: 340–
345. DOI: 10.1194/jlr.r800056-jlr200.

50.	Коваленко В.Н., Талаева Т.В., Братусь В.В. Холестерин 
и атеросклероз: традиционные взгляды и современные 
представления. Український кардiологiчний журнал. 
2010; 3: 7–35. [Kovalenko V.N., Talaeva T.V., Bratus’ 
V.V. Cholesterol and atherosclerosis: traditional views 
and modern ideas. Ukraїns’kij kardiologichnij zhurnal –  
Ukrainian Cardiological Journal. 2010; 3: 7–35 (in Russ.)].

51.	Tang M., Fang J. TNF-alpha regulates apoptosis of hu-
man vascular smooth muscle cells through gap junctions. 
Molecular Medicine Reports. 2017; 15 (3): 1407–1411. 
DOI: 10.3892/mmr.2017.6106.

52.	Bobryshev Y.V., Ivanova E.A., Chistiakov D.A. еt. аl. 
Macrophages and Their Role in Atherosclerosis: Patho-
physiology and Transcriptome Analysis. BioMed Research 
International. 2016; 1–13. DOI.10.1155/2016/9582430.

53.	Дунаевская С.С., Винник Ю.С. Развитие эндоте- 
лиальной дисфункции при облитерирующем атеро- 

склерозе сосудов нижних конечностей и маркеры 
прогнозирования течения заболевания. Бюллетень 
сибирской медицины. 2017; 16 (1): 108–118. [Dunaevska-
ya S.S., Vinnik Ju.S. Development of endothelial dysfunc-
tion with obliterating atherosclerosis of the vessels of the 
lower limbs and markers of the prognosis of the course 
of the disease. Bjulleten’ sibirskoj mediciny – Bulletin 
of Siberian Medicine. 2017; 16 (1): 108–118 (in Russ.)]. 
DOI: 10.20538/1682-0363-2017-1-108-118.

54.	Zhao X.N., Li Y.N., Wang Y.T. Interleukin-4 regulates 
macrophage polarization via the MAPK signaling path-
way to protect against atherosclerosis. Genetics and 
Molecular Research. 2016; 15 (1): 2–9. DOI: 10.4238/
gmr.15017348.

55.	Chen Y., Liu W., Wang Y., Zhang L., Wei J., Zhang X., 
He F., Zhang L. Casein kinase 2 interacting protein-1 
regulates M1 and M2 inflammatory macrophage polar-
ization. Cellular Signalling. 2017; 33: 107–121. DOI: 
10.1016/j.cellsig.2017.02.015.

56.	Cardilo‐Reis L., Gruber S., Schreier S.M. Interleukin‐13 
protects from atherosclerosis and modulates plaque com-
position by skewing the macrophage phenotype. Molec-
ular Medicine. 2012; 4 (10): 1072–1086. DOI: 10.1002/
emmm.201201374

57.	Ouyang W., Kolls J.K., Zheng Y. The biological functions 
of T helper 17 cell effector cytokines in inflammation. 
Immunity. 2008; 28: 454–467. DOI: 10.1016/j.immu-
ni.2008.03.004.

58.	Козлов В.А. Клетки-супрессоры – основа иммуно-
патогенеза аутоиммунных заболеваний. Медицин-
ская иммунология. 2016; 18 (1): 7–15. [Kozlov V.A. 
Suppressor cells are the basis of immunopathogenesis 
of autoimmune diseases. Medicinskaja immunologija – 
Medical Immunology. 2016; 18 (1): 7–15 (in Russ.)].

59.	Chen S., Shimada K., Zhang W., Huang G., Crother T.R., 
Arditi M. IL-17A is proatherogenic in hightfat diet-in-
duced and Chlamidia pneumonia infection-accelerated 
atherosclerosis in mice. J. Immunol. 2010; 185 (9): 5619–
5627. DOI: 10.4049/jimmunol.1001879.

Поступила в редакцию  10.10.2017
Подписана в печать  09.11.2018

Дутова Светлана Вячеславовна, д-р фарм. наук, доцент, профессор кафедры фундаментальной медицины и гигиены, 
ХГУ им. Н.Ф. Катанова, г. Абакан. 

Саранчина Юлия Владимировна, канд. биол. наук, доцент, кафедра фундаментальной медицины и гигиены, ХГУ  
им. Н.Ф. Катанова, г. Абакан. 

Карпова Мария Ростиславовна, д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой микробиологии и вирусологии, СибГМУ,  
г. Томск. 

Килина Оксана Юрьевна, д-р мед. наук, доцент, директор медико-психолого-социального института, ХГУ Н.Ф. Ка-
танова, г. Абакан. 

Польща Наталья Геннадьевна, канд. мед. наук, зав. кафедрой внутренних болезней, ХГУ им. Н.Ф. Катанова, г. Абакан. 
Кулакова Татьяна Сергеевна, ординатор, кафедра внутренних болезней, ХГУ им. Н.Ф. Катанова, г. Абакан. 
Ханарин Николай Владимирович, канд. мед. наук, доцент, кафедра общепрофессиональных дисциплин, ХГУ  

им. Н.Ф. Катанова, г. Абакан. 

(*)  Дутова Светлана Вячеславовна, e-mail: coluria@mail.ru. 

Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (4): 199–207



208

УДК 616.13-004.6:577.17
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2018-4-199–207
For citation: Dutova S.V., Saranchina J.V. , Karpova M.R., Kilina О.Iu., Polshcha N.G., Kulakova T.S., Khanarin N.V. Cytokines 
and atherosclerosis – new research  directions. Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 17 (4): 199–207.

Cytokines and atherosclerosis – new research  directions 

Dutova S.V.1, Saranchina J.V. 1, Karpova M.R.2, Kilina О.Iu.1,  
Polshcha N.G.1, Kulakova T.S.1, Khanarin N.V.1

1 Katanov Khakass State University (KhSU) 
90, Lenina Str., Abakan, 655017, Russian Federation
2 Siberian State Medical University (SSMU) 
2, Moscow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation

ABSTRACT

This review generalizes the current evidence on the content of the pro- and anti-inflammatory cytokines in 
patients’ blood serum with atherosclerotic lesions of the coronary, carotid and iliac arteries. The results 
gave the ability to assess cytokine immune cells of atherosclerotic plaques. Also the results of national and 
international research allowed the assessment of the prognostic value of cytokine content.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ, ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, ЭТИО-
ЛОГИЯ ВНЕЗАПНОЙ СЕРДЕЧНОЙ СМЕРТИ

Внезапная смерть, согласно критериям Евро-
пейского общества кардиологов (European Society 
of Cardiology),  представляет собой нетравмати-
ческую, неожиданную смерть, наступившую в те-
чение 1 ч (24 ч при отсутствии свидетелей смерти) 
с момента возникновения симптомов у человека, 
состояние которого ранее оценивалось как ста-
бильное. Термин «внезапная сердечная смерть» 

УДК 616.12-036.886:577.2
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2018-4-209–220
Для цитирования: Иванова А.А., Максимов В.Н. Молекулярно-генетические аспекты внезапной сердечной смерти: обзор 
литературы. Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (4): 209–220.
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РЕЗЮМЕ

Внезапная сердечная смерть (ВСС) продолжает оставаться актуальной и значимой проблемой современ-
ного здравоохранения. Современные тенденции в медицине связаны с широким внедрением персонали-
зированных, превентивных стратегий, нацеленных на коррекцию факторов риска патологии, выявление 
предрасположенности к ее развитию и проведение профилактики до развития клинических симптомов.  

В настоящее время ведется огромное количество исследований молекулярно-генетической основы ВСС. 
Продолжают оставаться популярными исследования дизайна «случай – контроль» с применением 
рутинных методов молекулярно-генетических исследований, набирают обороты исследования с при-
менением современных высокоэффективных методов (секвенирование следующего поколения (NGS), 
полногеномные ассоциативные исследования  (GWAS)). Выявленные в таких исследованиях молеку-
лярно-генетические маркеры ВСС могут быть эффективно использованы для диагностики предраспо-
ложенности к ВСС и профилактике ее развития у лиц с известной и неизвестной ранее кардиальной 
патологией. 

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, GWAS, NGS, однонуклеотидный полиморфизм. 
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используется, если врожденное или приобре-
тенное, потенциально смертельное заболевание 
сердца было известно при жизни умершего, или 
на аутопсии обнаружено заболевание сердца или 
сосудов, которое, возможно, привело к леталь-
ному исходу, или в ходе проведения стандартной 
аутопсии не выявлено экстракардиальных причин 
развития внезапной смерти [1].

В США более 400 тыс. человек умирают вне-
запной сердечной смертью (ВСС) ежегодно [2]. 
В Европе на долю ВСС приходится 350–700 тыс. 
случаев в год [3].  Россия входит в список стран, 
лидирующих по смертности населения от сер-
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дечно-сосудистых заболеваний [4]. В Российской 
Федерации частота ВСС отсутствует в официаль-
ных статистических источниках информации [5]. 
Однако в г. Брянске проведено исследование по 
оценке частоты и структуры ВСС трудоспособ-
ного населения Брянской области. В ходе ана-
лиза данных за 2012 г. выяснилось, что частота 
ВСС среди трудоспособного населения (25–64 
года) Брянской области составляет 25,4 человека 
на 100 тыс. населения трудоспособного возраста. 
Мужчины (85%) среди умерших ВСС встречались 
чаще, чем женщины (15%). В 24% случаев ВСС 
наступала в стационарах, в 76% была внегоспи-
тальной [6]. По данным зарубежных источников, 
средняя выживаемость лиц с ВСС составляет 
около 6,4% [7]. С возрастом смертность по при-
чине ВСС увеличивается как в группе мужчин, 
так и в группе женщин, достигая пика после  
40 лет. Женщин в структуре умерших ВСС в 2 ра- 
за меньше, чем мужчин  [8, 9]. 

Во взрослой популяции кардиомиопатии, ка-
налопатии и ишемическая болезнь сердца яв-
ляются главными предрасполагающими к ВСС 
заболеваниями. По данным последних эпидемио-
логических исследований в европейских странах, 
ишемическая болезнь сердца диагностируется в 
75%, кардиомиопатии –  10–15%, каналопатии  
– 1–2% от всех случаев ВСС [2]. В случае ВСС 
у молодых (в возрасте до 40 лет) наиболее рас-
пространенными причинами смерти становятся 
наследственные заболевания (кардиомиопатии и 
каналопатии) [10]. Посмертная судебно-медицин-
ская экспертиза выявляет ранее существующую 
структурную аномалию сердца (положитель-
ная аутопсия) примерно в двух третях случаев 
внезапных смертей, для оставшейся одной тре-
ти случаев причина внезапной смерти остается 
необъясненной после проведения стандартного 
судебно-медицинского исследования (отрица-
тельная аутопсия). В этом случае отрицательная 
аутопсия оставляет родственников умершего без 
объяснения причины смерти и с потенциальным 
риском для них самих умереть внезапно без кли-
нических симптомов какого-либо сердечно-сосу-
дистого заболевания [11].

Современные тенденции в медицине связаны с 
широким внедрением персонализированных, пре-
вентивных стратегий, нацеленных на коррекцию 
факторов риска патологии, выявление предрас-
положенности к ее развитию и проведение про-
филактики до развития клинических симптомов, 
что, несомненно, способствует снижению заболе-
ваемости и смертности населения от конкретного 
заболевания [12].  В России разработаны Наци-

ональные рекомендации по определению риска 
и профилактике ВСС, в которых большую часть 
составляют именно рекомендации по коррек-
ции факторов риска нозологии и профилактике 
развития ВСС, однако все они касаются лиц с 
уже известной сердечно-сосудистой патологией 
[5]. Несмотря на то что риск развития ВСС – 
наивысший у лиц, перенесших остановку серд-
ца, инфаркт миокарда или имеющих сердечную 
недостаточность в анамнезе, до 80% внезапных 
сердечных смертей развиваются у пациентов с 
асимптомным течением какого-либо сердечно-со-
судистого заболевания [9].  Поэтому активно 
изучаются молекулярно-генетические маркеры 
ВСС, которые при результативном поиске могут 
быть использованы при разработке стратегии ди-
агностики предрасположенности и проведения 
профилактики ВСС у лиц как с известной, так 
и неизвестной сердечно-сосудистой патологией.

ИССЛЕДОВАНИЯ МОЛЕКУЛЯРНО- 
ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ ВСС

Для поиска молекулярно-генетических марке-
ров ВСС используются различные подходы. Наи-
более распространенным остается проведение 
исследований дизайна «случай – контроль», в ко-
торых ассоциация с ВСС проверяется для одно-
нуклеотидных полиморфизмов (ОНП) и мутаций 
генов, выявленных в предыдущих исследованиях 
как связанных с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, лежащими в основе ВСС или ее факторами 
риска. Также в таких исследованиях проверяют 
причастность к ВСС молекулярно-генетических 
маркеров, которые уже показали свою связь с 
ВСС в зарубежных исследованиях. Проведение 
таких исследований продиктовано тем, что для 
каждой половой, возрастной, этнической группы 
существуют свои генетические особенности. 

В связи с развитием молекулярной генетики 
и биоинформатики становятся все более рас-
пространенными исследования молекулярно-ге-
нетической основы заболеваний с помощью ме-
тода секвенирования следующего поколения 
next-generation sequencing (NGS), также популяр-
ными остаются и полногеномные ассоциативные 
исследования Genome-Wide Association Study 
(GWAS) [13–15]. Эти современные высокотех-
нологичные молекулярно-генетические методы 
позволяют обнаружить ассоциированные с забо-
леванием ОНП и мутации генов, которые ранее 
были неизвестны, либо их связь с данной нозоло-
гией не была очевидна. Современные высокотех-
нологичные способы молекулярно-генетического 
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анализа  предоставляют новые возможности для 
более глубокого изучения генетической основы 
ВСС. Современные методы секвенирования от-
личаются от традиционного секвенирования по 
Сенгеру меньшей стоимостью, большей скоро-
стью выполнения процедуры и доступностью для 
использования в рутинной медицинской практике 
в зарубежных странах [16]. Секвенирование сле-
дующего поколения включает  в себя секвениро-
вание всего генома (WGS), секвенирование всего 
экзома (WES) и секвенирование генов, собранных 
в мультигенные панели. Полногеномное секвени-
рование (WGS) позволяет выявить все изменения 
нуклеотидной последовательности кодирующих 
и некодирующих регионов ДНК. Полноэкзомное 
секвенирование (WES) позволяет идентифици-
ровать изменения во всех кодирующих регионах 
ДНК. Если же необходимо проверить опреде-
ленный  геномный регион или ген, то целевое 
секвенирование следующего поколения является 
наиболее оптимальным [16].  Все еще остаются 
актуальными ассоциативные геномные  иссле-
дования (GWAS), которые позволяют оценить 
вклад огромного количества ОНП в развитие па-
тологии.  Но исследований молекулярно-генети-
ческой основы ВСС помощью методов NGS или 
GWAS существует относительно немного.

Помимо одиночных исследований, существу-
ют большие зарубежные проекты, в рамках кото-
рых ведутся исследования генетических аспектов 
ВСС. Наиболее известные из них – The Oregon 
Sudden Unexpected Death Study (Oregon SUDS, 
США), The Framingham Heart Study (США), 
FinGesture (Финляндия). В некоторых из таких 
проектов не останавливаются на изучении толь-
ко ядерной ДНК. Так, в проспективном иссле-
довании The Atherosclerosis Risk in Communities 
(ARIC, США), созданном в 1987–1989 гг. для 
исследования детерминант атеросклероза и его 
клинических исходов, а также факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, проведено ис-
следование митохондриальной ДНК [17]. Извест-
но, что митохондриальная дисфункция вовлечена 
в развитие широкого круга сердечно-сосудистых 
заболеваний, таких как кардиомиопатии, сердеч-
ная недостаточность, аритмии. В исследовании 
проведено проспективное изучение ассоциации 
между количеством копий митохондриальной 
ДНК как маркера митохондриальной дисфунк-
ции и риском ВСС. Количество копий митохон-
дриальной ДНК было измерено у 11 093 участ-
ников проекта ARIC. По истечении 20,4 лет был 
обнаружен 361 случай ВСС в исследуемой когор-
те. Оказалось, что количество копий митохон-

дриальной ДНК статистически значимо связано 
с риском ВСС [18].

Исследования «случай – контроль»  
с применением рутинных молекулярно- 
генетических методов

Изучение молекулярно-генетических марке-
ров ВСС в исследованиях дизайна «случай – кон-
троль» методами полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) и ее разновидностями (аллель-специфич-
ная ПЦР, ПЦР в режиме реального времени и 
др.)  ведутся достаточно давно. За это время на 
предмет ассоциации с ВСС изучено огромное 
количество полиморфизмов и мутаций генов. В 
последние годы интерес к исследованиям тако-
го рода значительно уменьшился, однако в силу 
надежности, высокой информативности, невысо-
кой стоимости эксперименты с использованием 
рутинных молекулярно-генетических методов  
продолжаются. 

Так, в Новой Зеландии в исследовании «слу-
чай – контроль» показано, что гомозиготные но-
сители редкого аллеля rs12143842 гена NOS1AP 
имеют повышенный риск развития ВСС. В иссле-
дование были включены 273 пациента с синдро-
мом удлиненного интервала QT (LQTS 1, 2, 3), 
31 из которых умерли от ВСС или были успешно 
реанимированы после остановки сердца. В дан-
ной клинической группе были протестированы 
29 ОНП в отношении ассоциации с кардиова-
скулярными событиями и только полиморфизм 
rs12143842 гена NOS1AP оказался ассоцииро-
ванным с ВСС.  Известно, что полиморфизм 
rs12143842 гена NOS1AP связан с удлинением 
интервала QT, что является одним из факторов 
риска ВСС [19]. Еще два полиморфизма гена 
NOS1AP rs3751284 и rs348624 выявлены как ас-
социированные с внезапной необъясненной смер-
тью. В  группу внезапной смерти были включены 
лица, умершие внезапно вне лечебных учреж-
дений во время обычной дневной деятельности 
(исключались случаи смерти во сне). Судебно-ме-
дицинское обследование не выявило причины ле-
тального исхода, а при жизни лица, включенные 
в группу, не имели фатальных заболеваний [20]. 

Ранее полиморфизм rs3751284 гена NOS1AP 
также был выявлен как маркер ВСС в исследова-
нии в Китае [21]. В другом крупном проспектив-
ном исследовании в Китае выявлена ассоциация 
еще одного полиморфизма того же гена NOS1AP 
с ВСС (rs12567209). В исследование включены  
1 428 человек с хронической сердечной недоста-
точностью и 480 человек в качестве контроль-
ной группы. Все участники исследования были  
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прогенотипированы по 6 ОНП  гена NOS1AP. Через  
52 мес 462 человека умерли, в 169 случаях – ВСС. 
А аллель полиморфизма rs12567209 гена NOS1AP 
показал связь с повышенным риском ВСС. Кро-
ме того, этот же аллель полиморфизма оказался 
ассоциированным с удлинением интервала QT на 
4,04 мс в общей популяции [22]. 

С использованием выборки (340 человек) 
лиц, умерших внезапной неожиданной смертью 
(Sudden Unexpected Death), из крупного исследо-
вания Oregon-SUDS и контрольной группы (342 
человека) проведено молекулярно-генетическое 
исследование, цель которого – изучение ассоци-
ации ВСС с ОНП, которые связаны с эпилепсией 
и шизофренией. В исследование включено 17 мо- 
лекулярно-генетических маркеров шизофрении 
и эпилепсии. Выявлено, что минорный аллель 
rs10503929 гена NRG1 ассоциирован с ВСС. Для 
подтверждения полученной ассоциации допол-
нительно проведено генотипирование полимор-
физма в группе 1 853 человек из исследования 
Harvard Cohort SCD Study. Полученные резуль-
таты также подтвердили выявленную ассоциацию 
rs10503929 гена NRG1 с ВСС [23]. 

На базе того же проекта Oregon-SUDS в дру-
гом исследовании «случай – контроль» выявлен 
еще один ОНП, ассоциированный с ВСС. В первой 
части исследования были изучены полиморфиз-
мы трех генов GNB3, GNAQ, GNAS в отношении 
ассоциации с желудочковой тахиаритмией. Во 
второй части ОНП, показавшие связь с аритмией, 
были проверены  в отношении ассоциации с ВСС 
в группе 1 335 участников проекта Oregon-SUDS. 
Полиморфизм rs7121 гена GNAS показал свою 
ассоциацию с ВСС [24]. 

В Китае выявлена ассоциация rs13184658, 
rs338625, rs10076582 гена KCNN2 с ВСС. В иссле-
дование включены 327 жителей Китая, 72 человека 
с клинически значимой желудочковой тахиарит-
мией и историей успешно реанимированной ВСС в 
анамнезе или необъяснимых обмороков, 98 чело-
век с историей предсердной фибрилляции и 144 ус- 
ловно здоровых человека в контрольной группе. 
Генотипирование проведено по 12 «горячим» ОНП 
гена KCNN2. Показана связь A аллеля rs13184658 
и C аллеля rs10076582 гена с ВСС. Оба полимор-
физма и полиморфизм rs338625 показали связь с 
ВСС при использовании доминантной модели [25]. 

Также в Китае в исследовании, целью кото-
рого было изучить ассоциации полиморфизмов 
генов, имеющих отношение к кальциевым кана-
лам с ВСС и не внезапной сердечной смертью, 
показано, что носители генотипа CC rs3814843 
гена CALM1 и носители аллеля G rs361508 гена 

TRDN имеют более высокий риск ВСС [26]. 
В небольшом исследовании «случай – кон-

троль» в Китае найдена ассоциация полимор-
физма rs10692285 гена RYR2 с риском внезапной 
смерти, произошедшей по неизвестной причине 
(sudden unexplained death) [27].

Полиморфизм rs11720524 гена SCN5A пока-
зал ассоциацию с ВСС в исследовании «случай –  
контроль» в Венгрии. Носители генотипа СС дан-
ного полиморфизма достоверно чаще встречают-
ся в группе ВСС по сравнению с контрольной 
группой. При анализе подгрупп в данном иссле-
довании выявлено, что ассоциация полиморфиз-
ма с ВСС более выражена в группе больных ише-
мической болезнью сердца [28]. 

ОНП rs7521023 гена CASQ2 ассоциирован с 
внезапной остановкой сердца на фоне ишемиче-
ской болезни сердца вследствие желудочковых 
аритмий в исследовании «случай – контроль» [29]. 

Таким образом, исследования ВСС «случай –  
контроль» продолжаются повсеместно. В них 
удается выявить связь с ВСС отдельных моле-
кулярно-генетических маркеров на небольших 
выборках определенной этнической, половой, 
возрастной принадлежности, что не предостав-
ляет пока возможности использования выявлен-
ных маркеров в клинической практике и требует 
проведения дополнительных подтверждающих 
исследований на других популяционных группах.

Полногеномные ассоциативные  
исследования (Genome-Wide Association 
Study, GWAS)

Геномные ассоциативные исследования в 
последние годы позволили идентифицировать 
множество полиморфизмов, связанных с повы-
шенным риском ишемической болезни сердца 
(ИБС), атеросклероза и других сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Существуют ассоциатив-
ные исследования, направленные на поиск по-
лиморфизмов, связанных с повышенным риском 
ВСС. В одном из исследований была проверена 
генетическая шкала риска ИБС на причастность 
к развитию ВСС. В ассоциативное исследование 
было включено 306 случаев ВСС по причине ИБС. 
Полученные результаты были воспроизведены в 
проспективном исследовании 2 321 пациента, 
из которых 48 умерли от ВСС. По результатам 
исследования было выявлено, что ряд ОНП ге-
нетической шкалы риска ИБС статистически 
значимо связан с риском развития ВСС на фоне 
ИБС (табл. 1). ОНП для шкалы риска были взяты 
из ассоциативного исследования, проведенного 
CARDIoGRAMplusC4D Consortium [30].
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В другом исследовании GWAS с использова-
нием группы из 948 лиц с ишемической болез-
нью сердца, умерших от ВСС (Oregon-SUDS), и 
группы контроля из 3 050 лиц с ишемической 
болезнью сердца (Wellcome Trust Case-Control 
Consortium (WTCCC)) показана ассоциация ал-
леля G rs6730157 гена RAB3GAP1 и аллеля С 
rs2077316  гена ZNF365 с ВСС [23]. 

В ходе проведения российского полноге-
номного ассоциативного исследования  полу-
чен список однонуклеотидных полиморфизмов, 
делеций, дупликаций генов, которые с высокой 
вероятностью могут быть молекулярно-генети-
ческими маркерами ВСС. Полногеномный ана-
лиз был проведен по принципу «случай – кон-
троль» на платформе Illumina Omni1S, имеющей 
1,2 млн маркеров на планшете, в исследование 
была включена выборка мужчин, умерших от 
ВСС, в количестве 200 человек [31]. Выявленные 
таким способом однонуклеотидные полимор-
физмы генов требуют обязательной проверки 
в исследовании дизайна «случай–контроль» с 
применением рутинных молекулярно-генетиче-
ских методик для подтверждения их ассоциации 
с ВСС, поскольку существует вероятность вы-
явления в ходе полногеномных ассоциативных 
исследований ложноположительных молекуляр-
но-генетических маркеров. Таким образом, была 
проведена серия подтверждающих исследований «слу- 
чай –контроль», в которых показано, что поли-
морфизмы  rs12170546 гена PARVB, rs16994849 
гена PLCB1, rs35089892 гена CAMK2B, выяв-
ленные в данном полногеномном ассоциативном 
проекте, ассоциированы с ВСС [32, 33]. 

Исследования с помощью методов  
секвенирования следующего поколения  
(Next-Generation Sequencing, NGS)

Исследования с помощью методов секвени-
рования следующего поколения становятся все 
более популярными, в том числе появляется мно-
жество исследований ВСС методами NGS. Так, 
например, целью одного из недавних исследова-
ний было определить частоты встречаемости мо-
лекулярно-генетических маркеров ВСС в группе 
лиц, умерших внезапной смертью по неизвест-
ной причине, и сравнить полученные частоты с 
частотой встречаемости этих маркеров в группе 
лиц с наследственными каналопатиями. В иссле-
дование было включено 15 случаев внезапной 
смерти по неизвестной причине. Было изучено 
34 гена, наиболее вероятно ассоциированных с 
развитием ВСС, с использованием метода NGS 
на платформе Illumina. В результате в трех из 
15 случаев внезапной смерти были обнаружены 
молекулярно-генетические маркеры ВСС (20%). У 
мужчины, умершего во сне, были выявлен поли-
морфизм 640A>G гена RYR2. В случае двух ле-
тальных исходов без свидетелей смерти выявлены 
полиморфизмы 770C>G гена SNTA1 и 12430C>A 
гена RYR2 [13].  Таким образом, в данном иссле-
довании удалось выявить изменения в структуре 
ДНК, которые связаны с развитием наследствен-
ных каналопатий, и определить причину внезап-
ной смерти. 

В ходе исследования причины внезапной смер-
ти на первом году жизни методом NGS, в ко-
торое было включено 104 гена, ассоциированных 
с развитием ВСС, выявлено семь молекулярно- 

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1 

Однонуклеотидные полиморфизмы генетической шкалы риска ИБС, ассоциированные с развитием ВСС

Single nucleotide polymorphisms of CHD and risk associated with the development of SCD

Полиморфизм
Polymorphism

Ближайший локус
The nearest locus 

Аллель риска
Risk allele 

Частота
Occurrence 

Отношение шансов (95% ДИ)
Odd ration (95% CI)

р

rs16986953 AK097927 A 0,066 1,91 (1,30–2,80) 0,0009

rs1333049 CDKN2BAS C 0,438 1,42 (1,15–1,76) 0,0010

rs11619057 COL4A2 T 0,158 1,53 (1,15–2,02) 0,0032

rs1429141 EDNRA T 0,810 1,45 (1,09–1,92) 0,0095

rs2070783 PECAM1 G 0,542 1,37 (1,10–1,68) 0,0051

rs10947789 KCNK5 T 0,719 1,36 (1,07–1,72) 0,0114

rs974819 PDGFD T 0,214 1,37 (1,07–1,77) 0,0144

rs1247351 PLG/MAP3K4 C 0,273 1,32 (1,05–1,67) 0,0172

rs17062853 BC041459 T 0,772 0,75 (0,58–0,96) 0,0211

rs12801636 PCNXL3 G 0,813 1,37 (1,04–1,81) 0,0261

rs4149033 SLCO1B1 G 0,688 1,30 (1,03–1,64) 0,0272

rs9472428 PHACTR1/RPEL A 0,422 1,27 (1,03–1,57) 0,0278

rs11206510 PCSK9 T 0,840 0,73 (0,55–0,97) 0,0279
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генетических маркеров, связанных с развитием 
нозологии. Шесть из семи полиморфизмов были 
описаны ранее и один выявлен вновь (p.S341R 
гена EN1). Два полиморфизма относятся к па-
тогенным – с ранее описанной значимой ассо-
циацией с сердечно-сосудистымии заболевани-
ями (p.R83H гена KCNE3, p.S140F гена PKP2), 
три – к условно патогенным  (p.H636R гена VCL, 
p.S11996T гена TTN, p.T21743A гена TTN) и  
один – к нейтральным (p.I1643L гена AKAP9). 
Кроме того, было проведено и молекулярно-гене-
тическое исследование для ближайших кровных 
родственников умерших детей, что позволило 
выявить тех из них, кто находится в группе ри-
ска по развитию сердечно-сосудистой патологии  
и ВСС [34].

Еще одна попытка выявить причинные мута-
ции ВСС методом NGS была проведена в клини-
ке Майо, США.  В исследование было включено  
14 случаев внезапной смерти по неизвестной при-
чине и 117 генов, ассоциированных с ВСС. Для 
каждого случая было выявлено (12 758 ± 2016)
несинонимичных замен. Восемь ультраредких ва-
риантов  (D4301N гена TTN, I22160T гена TTN, 
9928_9929insE гена TTN, T171M гена CACNA1C, 
A1744S гена MYH7, A189T гена JPH2, S434Y гена 
VCL, H4552R гена RYR2) отсутствуют в доступ-
ных экзомных базах данных. Две мутации выявле-
ны как условно патогенные (T171M-CACNA1C, 
I22160T-TTN) [14].

С помощью технологий NGS на секвенаторе 
Ion Torrent Personal Genome Machine (Ion PGM) 
было исследовано 23 гена, связанных с наслед-
ственными каналопатиями, с целью определения 
возможной причины смерти в когорте лиц, умер-
ших внезапно. В исследование были включены 
16 человек в возрасте до 35 лет. Во всех слу-
чаях причина смерти не была определена после 
проведения адекватного судебно-медицинского 
исследования. После объединения молекуляр-
но-генетических и клинических данных иденти-
фицировано четыре вероятно патогенных вари-
анта (включая два неописанных ранее) в трех 
случаях (18,75%) исследованной когорты в генах 
KCNH2, ANK2, SCN5A и RYR2. В одном случае, 
когда смерть произошла во время психиатриче-
ской госпитализации после введения препарата, 
удлиняющего интервал QT, выявлено  два «веро-
ятно патогенных» варианта в генах, связанных с 
синдромом удлиненного интервала QT (ANK2 и 
SCN5A) [35].  

При внезапной, неожиданной, нетравмати-
ческой смерти у молодых структурные анома-
лии сердца часто выявляются при вскрытии. 

Однако результаты могут быть неспецифич-
ными, а причина смерти оставаться неясной. 
Значительная доля этих случаев, вероятно, вы-
звана наследственными сердечными заболева-
ниями. При скринировании по 100 генам, свя-
занным с каналопатиями и кардиомиопатиями, 
72 человек  (в возрасте до 50 лет) с вероятным 
посмертным диагнозом ВСС, имеющих недиф-
ференцированные в определенную нозологию 
аномалии сердца, с использованием метода NGS 
(Illumina MiSeq) у 15 были выявлены вероятно 
патогенные молекулярно-генетические вариан-
ты. У 2 человек из них таких вариантов было 
больше, чем 1. Данное исследование еще раз 
показало важность проведения молекулярной 
аутопсии с целью верификации причины внезап-
ной смерти, что особенно важно для медико-ге-
нетического консультирования родственников  
умершего [13].

Целью другого исследования стала оценка 
важности использования NGS в посмертной диа-
гностике внезапной необъясненной смерти. В ис-
следование было включено 25 случаев внезапной 
смерти, произошедшей по неизвестной причине 
(21 мужчина, 4 женщины, возраст 19–50 лет). Ме-
тодом NGS было изучено 70 генов, в результа-
те в 14 случаях было обнаружено 5 известных и 
15 потенциально патогенных вариантов. В целом 
шесть вариантов, связанных с каналопатиями, 
идентифицировано в пяти случаях, в 11 случаях 
обнаружены варианты, ассоциированные с кар-
диомиопатиями или кардиальными транскрипци-
онными факторами. Исследование показало, что 
комбинация генного анализа с использованием 
NGS и некоторых прогностических методов для 
выявления вариантов и тщательной патологиче-
ской оценки может обеспечить надежную диа-
гностику наследственной болезни сердца для по-
тенциальных случаев ВСС [36].

Существуют исследования, проведенные ме-
тодом NGS и посвященные поиску мутаций, вы-
звавших смертельный исход в отдельных семьях 
с анамнезом ВСС и ССЗ. Так, в случае внезапно 
умершего в своей кровати подростка методом 
полноэкзомного секвенирования была идентифи-
цирована миссенс-мутация rs3218713 (R249Q) гена 
MYH7. По результатам проведенной аутопсии 
смерть была признана внезапной, произошедшей 
по неизвестной причине. При макроскопическом 
и гистологическом исследовании сердца было вы-
явлено увеличение размеров сердца, но соотно-
шение толщины межжелудочковой перегородки к 
толщине стенки левого желудочка находилось в 
пределах нормы. Гистологически были выявлены 
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гипертрофия кардиомиоцитов, интерстициальный 
фиброз. Полученные данные не позволяли поста-
вить диагноз гипертрофической кардиомиопатии 
или любого другого заболевания сердца. После 
выявления причинной мутации на молекуляр-
но-генетическую диагностику были приглашены 
ближайшие родственники умершего, у некото-
рых из них также удалось выявить данную мута-
цию. Причина смерти подростка была изменена 
на R249Q-MYH7-ассоцированную кардиомио- 
патию [15]. 

В случае 48-летнего мужчины с синкопаль-
ными состояниями в покое и его родственников 
была выявлена мутация Y1495X в гене SCN5A, 
которая связана с синтезом укороченного белка 
SCN5A, что может привести к  изменению тока 
натрия и развитию аритмий. Первое синкопаль-
ное состояние у пробанда было зафиксировано 
в возрасте 7 лет. Из анамнеза стало известно, 
что мать пробанда умерла во сне в возрасте 35 
лет, дядя по материнской линии также умер во 
сне в возрасте 37 лет. Причин развития смер-
тельного исхода выявить не удалось.  Иденти-
фицированная мутация Y1495X в гене SCN5A  
может быть возможной причиной синдрома, 
включающего в себя врожденные пороки сердца 
(у пробанда – тетрада Фалло), нарушения сер-
дечной проводимости и внезапную сердечную  
смерть [37].

При проведении аутопсии в случае молодой 
28-летней женщины, найденной мертвой в го-
рячей ванне, не было найдено каких-либо экс-
тракардиальных причин внезапного летального 
исхода, обнаружены только признаки утопле-
ния, отек легких. При исследовании сердца не 
обнаружено каких-либо очевидных патологи-
ческих изменений. Токсикологическое исследо-
вание выявило незначительную концентрацию 
этанола в крови (1,1 мг/мл). По результатам 
NGS-исследования, в которое было включено 73 
гена, связанных с каналопатиями и кардиомио-
патиями, обнаружено три редких потенциально 
патогенных варианта (p.Gly289Ser гена SCN5A, 
p.Ser502Leu гена CACNB2, p.Lys1573Glu гена 
MYH11) [38].

В одной из семей Китая была обнаружена новая 
мутация гена R189X гена GPD1L. В исследование 
методом полноэкзомного секвенирования были 
включены 9 членов семьи с синкопе, желудочко-
вой тахикардией и другими сердечно-сосудисты-
ми фенотипами. Пробанд – 20-летний мужчина с 
желудочковой тахикардией, дилатационной кар-
диомиопатией и синкопе. Мать и дядя пробанда 
также страдали синкопе, мать и дед пробанда 

умерли во сне по неизвестной причине. В ходе 
полноэкзомного секвенирования у пробанда 
было обнаружено 54 727 вариантов. 

После проведения фильтрации было иденти-
фицировано 10 вариантов в девяти генах. Для 
каждого варианта проверили значимость с ис-
пользованием прогностических инструментов 
MutationTaster, PolyPhen‐2 и SIFT. Затем мето-
дом секвенирования по Сенгеру все 10 вариантов 
были просканированы у членов семьи с сердеч-
но-сосудистым фенотипом. И только мутация 
c.565C>T/p.Arg189* гена GPD1L была обнаруже-
на у родственников пробанда. Эта мутация так-
же не  найдена в группе контроля, базах дан-
ных dbSNP и Exome Variant Server. Затем была 
проведена функциональная оценка выявленной 
мутации: на культуре клеток с использованием 
плазмидного вектора мутантного и дикого типа 
по выявленной мутации методом Вестерн-блот  
оценена экспрессия гена. Мутация R189X гена 
GPD1L   ассоциирована с прекращением экс-
прессии гена. Таким образом, пробанду и по-
раженным членам семьи может быть поставлен 
определенный диагноз синдрома Бругада (нару-
шение проводимости, синкопе, ВСС в возрасте до  
5 лет) [39].

Таким образом, огромное количество поли-
морфизмов и мутаций генов найдены как име-
ющих отношения к ВСС. Однако независимый 
вклад отдельных молекулярно-генетических 
маркеров в феномен ВСС невелик. Существу-
ют попытки оценить общий вклад нескольких 
полиморфизмов генов  в развитие ВСС, однако 
пока больших успехов в этом направлении до-
стичь не удалось. Для изучения общего эффек-
та генетических вариантов, выявленных ранее 
как ассоциированных с ВСС, 966 случаев ВСС из 
проекта Oregon-SUDS и 1 926 контрольных слу-
чаев с ИБС из WTCCC были включены в иссле-
довательский проект. Была сгенерирована шкала 
генетического риска из ранее ассоциированных 
вариантов с ВСС или изменениями электро- 
кардиограммы. В исследование было включено 
55 молекулярно-генетических маркеров ВСС-свя-
занных фенотипов, идентифицированных в 
GWAS, и 14 маркеров ВСС. По результатам ис-
следования высокий общий риск ВСС был обна-
ружен для 14 однонуклеотидных полиморфизмов 
(табл. 2). Два из 14 полиморфизмов показали вы-
сокий индивидуальный риск ВСС (rs3010396 гена 
CASQ2, rs6730157 гена RAB3). После учета этих 
двух полиморфизмов повышенный кумулятивный 
риск всей шкалы потерял свою статистическую 
значимость [40]. 
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Т а б л и ц а 2 
T a b l e  2

Однонуклеотидные полиморфизмы, показавшие 
повышенный кумулятивный риск ВСС

Single nucleotide polymorphisms showing increased cumu-
lative risk of SCD

Однонуклеотидный 
полиморфизм

Single nucleotide polymorphism

Ближайший ген
The nearest gen 

rs1042714 ADRB2

rs12567209 NOS1AP

rs16847548 NOS1AP

rs2283222 KCNQ1

rs11720524 SCN5A

rs3010396 CASQ2

rs9862154 GPD1L

rs10918859 NOS1AP

rs6730157 RAB3GAP1

rs10503929 NRG1

rs41312391 SCN5A

rs2200733 PITX2

rs4665058 BAZ2B

rs2824292 CXADR

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ВСС является актуальной и значимой пробле-
мой современной медицины. В настоящее время 
ведется огромное количество исследований моле-
кулярно-генетической основы данной нозологии. 
Остаются популярными исследования дизайна 
«случай – контроль». Список полиморфизмов, 
которые имеют отношение к развитию ВСС, до-
статочно велик и постоянно пополняется за счет 
вновь выявленных полиморфизмов в ходе круп-
ных зарубежных и российских исследований. В 
зарубежных странах NGS-технологии обеспечи-
вают беспрецедентную возможность для скри-
нинга генетических вариантов генов за короткий 
промежуток времени с низкой стоимостью, пре-
доставляя возможность найти причинную мута-
цию развития того или иного заболевания. 

Множество исследований наглядно иллюстри-
руют, что NGS методы могут быть эффективным 
подходом, интегрированным в посмертное судеб-
но-медицинское исследование. Учитывая огромное 
количество информации, генерируемой NGS, стро-
гая стратегия фильтрации вариантов в сочетании с 
многодисциплинарным сотрудничеством имеет ре-
шающее значение для определения потенциальной 
патогенной роли идентифицированных вариантов 
в причине смерти [35, 41]. За рубежом полученные 
данные активно используются для медико-генети-
ческого консультирования, проведения профилак-

тических мероприятий еще до развития клиниче-
ских симптомов заболевания, лечебных действий 
на ранних этапах течения болезни. Кроме того, 
нельзя не отметить и научную ценность данных, 
полученных в ходе исследований методами NGS. 
В результате проведения NGS исследований ста-
новится  возможным выявление новых молекуляр-
но-генетических маркеров того или иного забо-
левания, которые не были до этого известны или 
связь которых ранее с изучаемой нозологией даже 
не подозревалась. 

Однако NGS – это не совершенный инстру-
мент для молекулярно-генетического исследо-
вания, но развивающийся метод, позволяющий 
выявить новые мутации (полиморфизмы), кото-
рые могут иметь отношение к тому или иному 
заболеванию. Существующие трудности при про-
ведении исследований методом NGS сопряжены 
с огромным числом редких вариантов с неизвест-
ной клинической значимостью, связь которых с 
заболеванием требует последующей проверки в 
рутинной практике. И часто связь таких редких 
вариантов с исследуемой нозологией не находит 
подтверждения при проведении крупных иссле-
дований. В России же исследования методами 
NGS только набирают обороты. 
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ABSTRACT

Sudden cardiac death (SCD) continues to be a relevant and significant problem in modern medicine. Modern 
trends in medicine are associated with the widespread introduction of personalized, preventive strategies aimed 
at correcting risk factors for pathology, identifying predispositions to it and conducting prevention before the 
development of clinical symptoms. Nowadays, a huge number of studies of the molecular genetic basis of SCD 
are conducted. Studies of case-control design using routine methods of molecular genetic research continue 
to be popular. Research using modern, highly effective methods (sequencing of the next generation (NGS), 
full-genome associative studies  (GWAS)) have become more frequent. The molecular genetic markers of SCD 
found in such studies can be used effectively to diagnose a predisposition to SCD and prevent its development 
in persons with known and unknown cardiac pathology.
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РЕЗЮМЕ 

В обзоре приводятся сведения о современных взглядах на использование нагрузочного тестирования 
c целью определения программ, сроков реабилитации, оценки прогноза у пациентов, перенесших 
коронарное шунтирование (КШ). Опыт зарубежных и российских клиник демонстрирует необходимость 
и востребованность нагрузочного тестирования у данной категории пациентов. Однако на сегодняшний 
день не существует четких рекомендаций относительно сроков и методов нагрузочного тестирования у 
пациентов, перенесших КШ. Широкое внедрение нагрузочного тестирования в целом и спировелоэрго-
метрии в частности в практическую медицину позволит составлять персонифицированные программы 
тренировок, оценивать у пациента прогноз, реабилитационный и трудовой потенциал. 

Ключевые слова: нагрузочные тесты, кардиореабилитация, коронарное шунтирование, физические 
тренировки, спировелоэргометрия.

ВВЕДЕНИЕ
В течение последних 10 лет распространен-

ность болезней системы кровообращения уве-
личилась среди взрослого населения страны на 
54,2% [1]. Для лечения тяжелой, быстро про-
грессирующей и резистентной к медикаментоз-
ной терапии ишемической болезни сердца (ИБС), 
вносящей максимальный вклад в инвалидизацию 
и смертность, наиболее перспективным признано 
сочетание оптимальной медикаментозной тера-
пии с реваскуляризацией миокарда, в частности 
операцией коронарного шунтирования (КШ) [2]. 
Восстановление адекватного коронарного кро-

вотока путем выполнения КШ позволяет улуч-
шить выживаемость у определенной категории 
пациентов, предотвратить развитие первичных и 
повторных инфарктов миокарда, улучшить функ-
цию левого желудочка, ликвидировать клинику 
стенокардии, что способствует повышению фи-
зической активности пациента, улучшению пси-
хоэмоционального статуса и качества жизни [3].

За счет усовершенствования технологий КШ 
последнее время существенно изменился про-
филь больных, направляемых на оперативное ле-
чение. На сегодняшний день он представлен пре-
имущественно пациентами с распространенным 
окклюзирующим атеросклерозом коронарных 
артерий. Увеличилось количество оперируемых 
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пожилых больных с обширным постинфарктным 
кардиосклерозом, сердечной, почечной недоста-
точностью, сахарным диабетом, сочетанными 
поражениями клапанов сердца и магистральных 
артерий [4–6].

Несмотря на высокую эффективность совре-
менных методов реваскуляризации коронарных 
артерий,  со временем атеросклероз коронарных 
артерий и их трансплантатов прогрессирует, что 
проявляется повторными инфарктами миокарда, 
нередко приводящими к летальному исходу [7]. 
Поэтому дальнейшее наблюдение за пациентами 
после КШ должно быть сосредоточено на вто-
ричной профилактике.  

Проблема полного восстановления после КШ 
имеет и социальную окраску. В связи с быстрым 
развитием реконструктивной коронарной хирур-
гии и высокой сердечно-сосудистой заболеваемо-
стью лиц более молодой категории в настоящее 
время увеличилось число больных трудоспособ-
ного возраста, перенесших КШ, которым необ-
ходима подготовка к активной трудовой и соци-
альной жизни. Большие финансовые вложения в 
развитие хирургических методов лечения паци-
ентов с ИБС должны отразиться возвращением в 
общество способных к труду и активной социаль-
ной жизни пациентов. Однако в реальную клини-
ческую практику эти принципы не внедрены, что 
связывают с неадекватностью реабилитационных 
программ [8].

НАГРУЗОЧНЫЕ ТЕСТЫ 
Большую помощь в решении  представленных 

задач имеет выполнение нагрузочных тестов в 
послеоперационном периоде КШ. Они позволяют 
оценить результаты реваскуляризации миокарда, 
толерантность к физическим нагрузкам (ТФН), 
прогноз и, соответственно, реабилитационный 
и трудовой потенциал. Кроме того, нагрузочные 
тесты необходимы для составления персонифи-
цированных программ физических тренировок. 
Однако необходимость раннего проведения на-
грузочного теста для расчета интенсивности 
физической нагрузки (ФН) является серьезным 
лимитирующим фактором для составления таких 
программ, а эмпирический подбор мощности ФН 
не всегда обеспечивает достаточную интенсив-
ность и при этом безопасность тренировок для 
каждого конкретного пациента. При этом в мно-
гочисленных исследованиях найдено, что именно 
интенсивность тренировки определяет протек-
тивный эффект ФН как в отношении развития 
послеоперационных осложнений [9, 10], так и на 

биохимическом уровне, уменьшая воспаление и 
гиперагрегацию [11].

Однако в настоящее время ни в одной стране 
мира не существует общепринятых рекоменда-
ций относительно длительности, интенсивности, 
кратности и сроков начала физических трениро-
вок, а также относительно самого состава этих 
тренировок [12]. Так, согласно Национальным 
рекомендациям Республики Беларусь (2010), 
безопасным сроком проведения нагрузочного 
теста являются 2 нед после КШ, более раннее 
назначение нагрузочных тестов считается неце-
лесообразным из-за наличия послеоперационных 
швов в местах забора шунтов [13]. В рекоменда-
циях ACCF/AHA по реваскуляризации миокарда 
(2011) аспект нагрузочного тестирования после 
КШ не освещен, тогда как сроки начала физиче-
ских тренировок определены как 4–8 нед после 
операции [14].

В Европейских рекомендациях по реваскуля-
ризации миокарда (2014) о нагрузочном тестиро-
вании после КШ речи и вовсе не идет, а о сроках 
начала физических тренировок звучит  неопреде-
ленная рекомендация – «как можно раньше» [15].

В Российских рекомендациях по реабилитации 
и вторичной профилактике у пациентов после 
КШ (2016), выход которых был долгожданным 
событием в кардиореабилитации, время проведе-
ния нагрузочного теста с учетом отсутствия про-
тивопоказаний у больного – не ранее 10-х сут 
после операции [16]. 

Сроки проведения тестов во многом зависят 
от того, с какой целью назначается нагрузочный 
тест. Ранние нагрузочные тесты (до месяца) в ос-
новном используются в реабилитационной прак-
тике. Для оценки результатов реваскуляризации 
миокарда с оценкой отдаленного прогноза нагру-
зочные тесты проводятся в более поздние сроки. 
К сожалению, несмотря на высокую популяри-
зацию нагрузочных тестирований в литературе, 
в практической кардиологии довольно редко ис-
пользуют результаты этих исследований. Так, в 
проведенном исследовании в 2013 г. на базе НИИ 
комплексных проблем сердечно-сосудистых за-
болеваний найдено, что оценка ТФН после вы-
полненного КШ, являющаяся необходимым усло-
вием определения сердечно-сосудистого риска и 
прогноза пациента, проведена только у 30% па-
циентов [17]. Результатом этого является непра-
вильная оценка результатов операции, в частно-
сти определение у пациента признаков стойкой 
утраты трудоспособности [17]. 

Соответственно, понимание необходимости 
проведения и цели нагрузочного теста позволит 
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врачу определить соответствующую методологию 
его проведения и выбрать конечные точки тести-
рования, которые обеспечат безопасность теста 
и позволят получить необходимую диагностиче-
скую и прогностическую информацию. 

Согласно Российским рекомендациям по реа-
билитации пациентов после КШ (2016), среди на-
грузочных тестов, рекомендованных пациентам 
после оперативного вмешательства, выделяют 
велоэргометрию (ВЭМ), тредмил-тест и тест ше-
стиминутной ходьбы [16]. У каждого из них есть 
свои преимущества и недостатки.

ТЕСТ ШЕСТИМИНУТНОЙ ХОДЬБЫ 
Наиболее популярным нагрузочным тестом 

является тест шестиминутной ходьбы. Простота 
методики, отсутствие потребности в специаль-
ном оборудовании и высококвалифицированных 
кадрах для выполнения теста являются больши-
ми преимуществами, позволяющими его исполь-
зовать повсеместно. Данный тест применяется в 
реабилитации пациентов и с хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН), и с легочной 
гипертензией, и, безусловно, у пациентов после 
операций на сердце, в том числе после КШ. Од-
нако прогностическая способность теста шести-
минутной ходьбы спорна. Так, в мета-анализе 
53 исследований, проведенном D. Zielinska и со-
авт. [18], найдено, что нет никакой связи между 
дистанцией шестиминутной ходьбы и развитием 
осложнений у пациентов после КШ, также не 
обнаружено предикативной способности меж-
ду дистанцией шестиминутной ходьбы и риском 
развития летального исхода у пациентов с ХСН, 
подвергшихся оперативному лечению. Таким об-
разом, тест шестиминутной ходьбы оптимален в 
раннем послеоперационном периоде КШ, когда 
больше требуется не оценка прогноза, а подбор 
оптимальной физической нагрузки.

Тем не менее, различные модификации теста 
шестиминутной ходьбы могут усилить его про-
гностическую способность. Так,  в исследовании 
I.S. Rocco и соавт. [19] на 52 пациентах показано, 
что оценка потребления кислорода во время те-
ста шестиминутной ходьбы обладает предикатив-
ной способностью в отношении риска развития 
ранних послеоперационных осложнений у паци-
ентов после КШ.

ТРЕДМИЛ-ТЕСТ 
Если говорить о преимуществах тредмил-теста, 

то следует отметить, что нагрузка на беговой 
дорожке является более физиологичной, во время 

такой ФН задействовано большее количество 
различных мышечных групп, вследствие чего 
максимальное потребление кислорода на беговой 
дорожке всегда на 5–10% выше, чем на велоэрго-
метре [20]. Также тредмил предпочтителен у лиц 
с ортопедическими ограничениями [21]. При этом 
велоэргометр компактнее, специальная система 
тормозов позволяет обеспечить равномерную 
мощность при различной скорости педалирова-
ния, что позволяет легко подсчитать внешнюю 
нагрузку человека во время выполнения упраж-
нения. Кроме того, при использовании велоэрго-
метра на электрокардиограмме возникает меньше 
артефактов [22].

Однако категория пациентов после КШ особая: 
это пациенты и кардиологические, и хирургиче-
ские одновременно. Раннее проведение нагрузоч-
ных тестов, таких как тредмил или велоэрго- 
метрия, может быть нецелесообразным ввиду низ-
кой информативности. Ведь основным критерием 
данного теста является достижение субмаксималь-
ной частоты сердечных сокращений, а наличие 
послеоперационных швов на нижних конечностях 
в местах забора шунтов в данной ситуации –  
серьезное сдерживающее обстоятельство, по-
скольку проба может остаться незавершенной.

Таким образом, идеальным нагрузочным те-
стом для пациента после КШ являлся бы такой, 
который соединил в себе и возможность расчета 
интенсивности физических тренировок, и воз-
можность оценки ТФН, при этом имел высокую 
предикативную способность и минимальное ко-
личество ограничивающих факторов, в том числе 
относительно сроков его проведения. 

КАРДИОПУЛЬМОНАЛЬНЫЙ ТЕСТ 
Кардиопульмональный тест стал важным кли-

ническим инструментом для оценки работоспо-
собности и кардиоваскулярного прогноза паци-
ентов с сердечными заболеваниями. Он позволяет 
сделать вывод о функциональных возможностях 
и степени нарушений сердечно-сосудистой и ды-
хательной систем, объективизировать оценку 
эффективности терапевтического воздействия и 
осуществлять контроль над прогрессированием 
заболевания, обусловливающего снижение ТФН. 

Долгое время данная методика в кардиореа-
билитации использовалась только у пациентов с 
ХСН для определения ТФН. Теперь кардиопуль-
мональный тест является индикатором не толь-
ко ТФН, но и доказал предикативную способно-
стью. Так, у пациентов с пиковым потреблением 
кислорода (VO

2
peak) < 12 мл/кг/мин – прогноз  
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неблагоприятный, а VO
2
peak > 18 мл/кг/мин 

– ассоциирован с благоприятным прогнозом. 
Согласно американским рекомендациям, карди-
опульмональный тест должен проводиться па-
циентам с ХСН для определения показаний к 
трансплантации сердца (класс доказательности  
I). 

СПИРОВЕЛОЭРГОМЕТРИЯ
Рядом исследователей найдено, что нагру-

зочные тесты с дополнительным измерением 
параметров газообмена, к которым относится 
спировелоэргометрия, являются надежным ди-
агностическим инструментом, представляющим 
значимую прогностическую информацию [23–27]. 
В исследовании A. Salzwedel и соавт. [28] найдено, 
что параметры кардиопульмонального теста обла-
дают предикативной способностью в отношении 
восстановления и возвращения на работу паци-
ентов после КШ. Так, более острый угол наклона 
кривой VE/VCO

2
slope был связан с уменьшением 

количества лиц, вернувшихся на работу. Вероят-
ность выхода на пенсию уменьшалась с увеличе-
нием физической активности (HR 0,50; 95% CI 
0,30–0,82; p = 0,006).

В исследование, проведенное И.Н. Таран а 
соавт. [29], были включены 74 пациента с легоч-
ной артериальной гипертензией и хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией. Для 
стратификации риска летального исхода в течение 
1 года помимо стандартных клинико-биохимиче-
ских показателей проводилась спировелоэргоме-
трия. Найдено, что дополнение спировелоэргоме-
трией клинико-гемодинамических шкал повышает 
качество оценки прогноза. Так, 16% пациентов с 
легочной артериальной гипертензией и 30% па-
циентов с хронической тромбоэмболической ле-
гочной гипертензией при добавлении спировело-
эргометрических показателей переместились из 
«серой» зоны промежуточного риска в группу 
высокого риска.

Наличие предикативной способности сочетает-
ся с безопасностью данного теста. Так, в широ-
комасштабном исследовании безопасности спиро- 
велоэргометрии у 4 250 пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, в частности с гипертро-
фической кардиомиопатией, легочной гипертен-
зией, выраженной ХСН и аортальным стенозом, 
проведенном J. Skalski и соавт. [30], летальных 
случаев не зарегистрировано, а нежелательные 
явления возникли только у 0,16% пациентов. 

Расчет интенсивности ФН после операций на 
сердце является дополнительным показанием к 

спировелоэргометрии. Однако еще в 2005 г. в ис-
следовании S.W. Tsai и соавт. [31] показано, что 
для индивидуального расчета интенсивности фи-
зических тренировок оптимально использовать 
именно спировелоэргометрию. 

В исследовании Y. Tsuboi и соавт. [32] было 
найдено, что расчет интенсивности ФН с помо-
щью спировелоэргометрии у пациентов с легочной 
гипертензией эффективнее, чем с помощью теста 
шестиминутной ходьбы. При этом в Европейских 
рекомендациях (2015) по легочной гипертензии 
впервые упоминается кардиопульмональный тест 
как возможный метод определения физической 
работоспособности [33]. 

В пилотном исследовании, проведенном  
S.J.J. Tan [34] и соавт., у 19 пациентов найдено, что 
частота сердечных сокращений при достижении 
анаэробного порога является наиболее точным 
показателем, и именно на нее нужно опираться 
при расчете интенсивности тренировок. В иссле-
довании С.Н. Корецкого с соавт. [35], проведен-
ном у 77 пациентов, перенесших КШ, отмечено, 
что использование спировелоэргометрии целесо-
образно для оценки состояния пациентов группы 
среднего и высокого риска после КШ, а также 
для контроля эффективности программ физиче-
ской реабилитации.

В ходе спировелоэргометрии регистрируют-
ся основные показатели легочного газообмена: 
потребление кислорода, продукция углекислого 
газа, минутная легочная вентиляция и ее состав-
ляющие. Одновременно с измерением легочного 
газообмена может осуществляться пульсоксиме-
трия. Наиболее надежным, воспроизводимым и 
объективным показателем является максималь-
ное потребление кислорода (VO

2
max), однако его 

не всегда удается достичь. В связи с этим обыч-
но оценивается пиковое потребление кислорода 
(VO

2
peak) как максимальный уровень потребле-

ния кислорода, достигнутый при пробе с нагруз-
кой. Для практических целей VO

2
max и VO

2
peak 

взаимозаменяемы и являются «золотым стандар-
том» измерения работоспособности. 

Кроме того, особенностью спировелоэргоме-
трии является то, что основной критерий пробы –  
это не достижение целевой частоты сердечных 
сокращений, что характерно для привычных 
стресс-тестов, а достижение анаэробного порога –  
уровня нагрузки, при котором начинается пере-
ход от аэробного механизма энергообеспечения 
мышц к анаэробному [36]. Гипотеза определения 
анаэробного порога заключается в том, что на 
высоте ФН возникает несоответствие между по-
требностями тканей в кислороде и его поступле-
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нием, вследствие чего возрастает доля анаэроб-
ного гликолиза для обеспечения потребностей 
организма в энергии и  крови. Соответственно, 
возрастает концентрация лактата, увеличивается 
минутная вентиляция легких (VE) для удаления 
избытка углекислого газа, образующегося при 
превращении молочной кислоты в лактат.

Наиболее распространены три метода опреде-
ления анаэробного порога: изменение угла наклона 
кривой на графике VCO

2
/VO

2
; определение точки пе-

ресечения кривых вентиляционных эквивалентов по 
кислороду и углекислому газу (VE/VO

2 
и VE/VCO

2
);  

определение точки, в которой систематическое 
увеличение кислорода на вдохе происходит без 
снижения давления углекислого газа. 

Дополнительным преимуществом данной мето-
дики перед обычной ВЭМ является возможность 
проведения теста у пациентов с измененной элек-
трокардиограммой (ЭКГ), когда из-за изменений 
желудочкового комплекса невозможно оценить 
состояние миокарда (блокада левой ножки пучка 
Гиса, работа электрокардиостимулятора, систо-
лическая перегрузка левого желудочка и т.д.), так 
как в данном случае контроль безопасности про-
исходит не только за счет ЭКГ-картины, как при 
обычной велоэргометрии, но и за счет спироме-
трических показателей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, для оценки состояния сердеч-

но-сосудистой системы, ТФН, стратификации сер-
дечно-сосудистых рисков, трудового прогноза с 
целью персонификации лечебных и реабилитаци-
онных мероприятий, а также для экспертизы стой-
кой утраты трудоспособности пациентов после 
КШ необходимо использовать нагрузочные тесты. 

Для решения поставленных задач наиболее 
значимым, перспективным и безопасным нагру-
зочным тестом является спировелоэргометрия, 
которая обладает высокой прогностической спо-
собностью и позволяет наиболее точно и инфор-
мативно оценить физическую работоспособность 
пациента на разных этапах послеоперационного 
периода КШ. 
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ABSTRACT

The review provides the data on current approaches on the use of stress tests to determine the programs, 
rehabilitation terms and the prognosis in patients who have undergone coronary artery bypass grafting 
(CABG). The experience of foreign and Russian clinics shows the necessity and relevance of stress testing in 
this category of patients. However, currently there are no clear recommendations on the terms and methods 
of stress testing in patients who underwent CABG. The widespread introduction of stress testing in general and 
spiroveloergometry in particular into practical medicine will allow for the production of personalized training 
programs and for the evaluatation of the patient’s prognosis, rehabilitation and labour potential.

Key words: stress tests, cardiac rehabilitation, coronary artery bypass grafting, physical trainings, 
spiroveloergometry.
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 РЕЗЮМЕ

В обзоре литературе представлены современные взгляды на особенности патогенеза и диагностику 
легочной гипертензии (ЛГ), ассоциированной с портальной гипертензией и саркоидозом органов 
дыхания, что обусловлено отсутствием убедительной доказательной базы, лежащей в основе четкого 
алгоритма диагностики и лечения данной патологии.

Легочная гипертензия является одной из самых сложных кардиологических проблем и представляет 
собой патологическое состояние, в основе которого лежит повышение сопротивления току крови в 
малом круге кровообращения на любом из его участков. В отличие от системных артерий к легочной 
артерии нет прямого доступа для измерения артериального давления неинвазивными методами, поэтому 
диагностика ЛГ на ранних стадиях, до поражения органа-мишени, которым является правый желудочек 
сердца, практически невозможна. В реальной клинической практике ЛГ в лучшем случае диагностируется 
на стадии скрытой дисфункции правого желудочка, которая проявляется дилатацией его полости и 
(или) гипертрофией его стенок, в худшем – на стадии правожелудочковой сердечной недостаточности. 

В настоящее время отмечена тенденция к улучшению диагностики ЛГ при различных заболеваниях. 
Именно этим обусловлен особый интерес к данной междисциплинарной проблеме.
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ВВЕДЕНИЕ
ЛГ является одной из самых сложных карди-

ологических проблем. Обусловлено это, прежде 
всего, отсутствием убедительной доказательной 
базы, лежащей в основе четкого алгоритма ди-
агностики и лечения данной патологии. Под-
тверждением этому факту выступает целый ряд 
клинических рекомендаций, направленных на 
объединение усилий врачей самых различных 
специальностей и выработку единых подходов к 
диагностике и лечению данного заболевания [1].

Цель исследования – представить актуаль-
ные сведения о патогенетических особенностях 
развития вторичной легочной гипертензии и ее 
диагностике при циррозе печени и саркоидозе 
органов дыхания, основанные на анализе совре-
менных литературных данных.

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) 
представляет собой специфическую клиниче-
скую группу тяжелых и редких заболеваний со 
сходными терапевтическими, гемодинамическими 
и морфологическими характеристиками [2]. Ле-
гочная гипертензия – это понятие, включающее 
в себя группу заболеваний, характерным при-
знаком которых является прогрессирующее по-
вышение легочного сосудистого сопротивления, 
способствующее развитию правожелудочковой 
недостаточности и, как следствие, формиро-
ванию «легочного сердца». В настоящее время 
отмечена тенденция к улучшению диагностики 
легочной гипертензии при различных заболева-
ниях. Именно этим обусловлен особый интерес к 
данной междисциплинарной проблеме [3].

Легочная гипертензия – это, прежде всего, 
патофизиологическое состояние, которое ос-
ложняет течение многих респираторных и сер-
дечно-сосудистых заболеваний [4]. По данным 
катетеризации правых отделов сердца, основным 
критерием диагностики легочной гипертензии 
является уровень среднего давления в легочной 
артерии более 25 мм рт. ст. в покое. На V Все-
мирном симпозиуме по ЛГ в г. Ницце (2013) была 
предложена современная клиническая классифи-
кация, которая включает в себя пять клинических 
групп.

Клиническая классификация ЛГ (2013)
1. Легочная артериальная гипертония: 
1.1. Идиопатическая ЛГ (ИЛГ);
1.2. Наследуемая ЛГ:
1.2.1. Мутации BMPR2;
1.2.2. Мутации ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, 

KCNK3;
1.2.3. Неизвестные мутации;

1.3. Индуцированная приемом лекарственных 
препаратов и токсичных веществ;

1.4. Ассоциированная:
1.4.1. С диффузными заболеваниями соедини-

тельной ткани;
1.4.2. ВИЧ-инфекцией;
1.4.3. Портальной гипертензией;
1.4.4. Врожденными пороками сердца  (ВПС, 

системно-легочные шунты);
1.4.5. Шистомозом.
1′. Легочная веноокклюзионная болезнь / ле-

гочный капиллярный гемангиоматоз.
1′′. Персистирующая ЛГ новорожденных.
2. ЛГ вследствие патологии левых отделов 

сердца:
– систолическая дисфункция;
– диастолическая дисфункция;
– клапанные пороки;
– врожденная / приобретенная обструкция 

протока / пути оттока левых отделов сердца и 
врожденные кардиомиопатии;

3. ЛГ, ассоциированная с патологией дыха-
тельной системы и (или) гипоксемией:

– хроническая обструктивная болезнь легких;
– интерстициальные заболевания легких;
– другие заболевания легких со смешанными 

рестриктивными и обструктивными нарушениями;
– синдром альвеолярной гиповентиляции;
– высокогорная ЛГ;
– нарушения дыхания во время сна;
– заболевания легких, связанные с развитием.
4. Хроническая тромбоэмболическая ЛГ (ХТЭЛГ).
5. Смешанные формы:
– гематологические заболевания: хроническая 

гемолитическая анемия, миелопролиферативные 
заболевания;

– спленэктомия;
– системные нарушения: саркоидоз, легочный 

гистеоцитоз, лимфангиолейомиоматоз;
– метаболические нарушения: гликогенозы, 

болезнь Гоше, дисфункция щитовидной железы;
– другие: обструкции опухолью, фиброзиру-

ющий медиастенит, хроническая почечная недо-
статочность [5].

ЛГ может быть идиопатической (ИЛГ), когда 
установить причину повышения давления в легоч-
ной артерии не удается, или вторичной. Вторич-
ная ЛГ развивается при различных заболеваниях, 
таких как системная склеродермия, порталь-
ная гипертензия, врожденные пороки сердца, 
ВИЧ-инфекция, саркоидоз и др. [6]. 

На сегодняшний день распространенность ЛГ в 
общей популяции составляет приблизительно 20–
50 человек на 100 тыс. населения [7]. Данные о рас-
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пространенности ЛГ в мире остаются скромными. 
В Великобритании распространенность ЛГ состав-
ляет 97 случаев на 1 млн населения с соотношени-
ем женщин к мужчинам 1 : 8. В США стандартизи-
рованная по возрасту смертность варьирует между 
4,5 и 12,3 на 100 тыс. населения. Сравнительные 
данные об эпидемиологии и распространенности 
различных групп ЛГ не везде доступны, но очевид-
но, что патология левых камер сердца (группа 2) 
является наиболее частой причиной  данного со-
стояния, хотя тяжелая степень сравнительно редко 
встречается при этой патологии [8]. 

ЛГ имеет многофакторную патофизиологию, 
которая включает в себя различные типы клеток 
и биохимические реакции. Повышение легочного 
сосудистого сопротивления обусловлено множе-
ством различных механизмов: редукция легочно-
го сосудистого русла, вазоконстрикция, облите-
рация и снижение эластичности сосудов легких. 
В группу ЛГ включены нозологически неодно-
родные заболевания, поэтому о единой концеп-
ции патогенеза данного заболевания говорить не 
представляется возможным. В то же время при 
всех этих заболеваниях развиваются обструк-
тивные изменения в системе легочной микро-
циркуляции, что является причиной возникнове-
ния равнозначных патобиологических процессов 
формирования ЛГ [6].

В основе патогенеза ЛГ лежат три основных 
процесса:

– тромбоз in situ, развивающийся в результате 
эндотелиальной дисфункции (ЭД), который мо-
жет возникнуть под влиянием факторов риска, а 
также вследствие изменения наследственных ме-
ханизмов, которые приводят к естественному ба-
лансу метаболизма вазодилататоров (оксид азота 
и простациклин) и вазоконстрикторов (эндоте-
лин-1 и тромбоксан) в сторону последних. Это 
приводит к нарушению вазореактивности легоч-
ных сосудов и их вазоконстрикции;

– пролиферативная реакция интимы и ад-
вентиции сосудов легких в ответ на повышение 
уровня эндотелина-1. При ИЛГ, а также при за-
болеваниях соединительной ткани, врожденных 
пороках сердца содержание эндотелина-1 значи-
тельно увеличивается. Активация рецепторов к 
эндотелину-1, посредством которых реализуются 
его эффекты, – один из ключевых моментов пато-
генеза ЛГ, вследствие чего возникают чрезмерный 
синтез компонентов экстрацеллюлярного матрик-
са, пролиферация фибробластов и ремоделирова-
ние легочных сосудов;

– гипертрофия гладкомышечных клеток и вто-
ричная хроническая вазоконстрикция. Прогрес-

сирующее повышение систолического артери-
ального давления в ЛА приводит к гипертрофии 
мышечного слоя ЛА, а затем и периферических 
сосудов легких. Легочное сосудистое русло ста-
новится менее податливым к меняющимся значе-
ниям сердечного выброса, что на завершающем 
этапе способствует формированию гипертрофии 
правого желудочка и недостаточности правых 
отделов сердца [9].

Ассоциированная с саркоидозом легочная ги-
пертензия (ЛГАС) является хорошо известным 
его осложнением, возникающим при неблагопри-
ятном прогрессирующем течении саркоидоза ор-
ганов дыхания (СОД) [3]. Саркоидоз поражает 
людей любых возрастов, расы и пола, встречается 
во всех странах мира, чаще наблюдается у взрос-
лых в возрасте 20–40 лет, у афроамериканцев, а 
также жителей стран Скандинавии. У афроаме-
риканцев саркоидоз протекает тяжелее в отличие 
от представителей европеоидной расы [4].

Диагноз ЛГ основывается, прежде всего, на 
данных клинической картины заболевания, вклю-
чая анамнез, симптомы и данные объективного 
исследования. Немаловажное значение в под-
тверждении диагноза ЛГ имеют результаты ин-
струментальных методов исследования. Алгоритм 
диагностики основывается на результатах, исклю-
чающих или подтверждающих заболевание, со-
провождающееся развитием ЛГ (группы 2–5) [5].

Согласно современной классификации, к пя-
тому классу ЛГ (группа с различными причинами 
ЛГ) относится ЛГ при саркоидозе. Эта патоло-
гия рассматривается, как правило, отдельно от 
ЛГ, возникающей при респираторных заболева-
ниях (например, интерстициальные (ИЗЛ), или 
обструктивные, заболевания легких (группа 3)). 
В основе такой градации лежит относительно ча-
стое развитие ЛГ тяжелой степени у пациентов 
с саркоидозом, даже с учетом отсутствия выра-
женных паренхиматозных изменений в легких. 
Прямое вовлечение легочных сосудов в воспали-
тельный процесс может быть причиной формиро-
вания такой ЛГ [6, 10–12].

Согласно мнению ряда исследователей, среди 
больных СОД распространенность ЛГАС варьи-
рует от 5 до 74%. Это объясняется отсутствием 
однородной группы обследуемых больных с дан-
ной патологией, а также применением различных 
методов исследования для диагностики ЛГ. По 
данным некоторых литературных источников, 
ЛГАС диагностируется приблизительно у 74% 
больных СОД, нуждающихся в трансплантации. 
Пятилетняя выживаемость пациентов с ЛГАС 
составляет 59%, при этом смертность таких  
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пациентов по сравнению с больными СОД без  
ЛГ – в 10 раз выше. У больных СОД с одышкой и 
нарушениями вентиляционной способности лег-
ких ЛГ была диагностирована в 47% случаев [3, 
13–18].

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
РАЗВИТИЯ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 

Патофизиология развития ЛГАС довольно 
сложна и включает несколько различных меха-
низмов [10]. Причиной развития и становления 
ЛАГ у респираторных больных является сово-
купность определенных факторов, оказывающих 
пассивное или активное влияние на гемодинами-
ку легких. Можно выделить два основных меха-
низма формирования ЛАГ у пульмонологических 
больных: рефлекторный и анатомический. ЛАГ 
по патоморфологии является прекапиллярной. 
Основная ее причина – альвеолярная гиповенти-
ляция или альвеолярная гипоксия. Вазоконстрик-
ция реализуется посредством рефлекса Эйлер –  
Лилиестранда, в ответ на альвеолярную гипоксию 
возникает спазм прекапилляров. Положитель-
ное значение данного рефлекса несомненно –  
он поддерживает вентиляционно-перфузион-
ное отношение на уровне 0,8. Именно при таком 
отношении происходит полная артериализация 
крови в легких (парциальное давление кислорода 
> 80 мм рт. ст.). 

Таким образом, рефлекс перераспределяет 
кровоток в легких: где лучше вентиляция – там 
больше кровоток, где хуже вентиляция – там 
меньше кровоток. Плохо вентилируемые участки 
паренхимы меньше перфузируются. Этот реф-
лекс способствует длительному поддержанию 
нормального газового состава артериальной кро-
ви у больных с дыхательной недостаточностью. 
Однако с развитием легочного процесса вазокон-
стрикция нарастает, что способствует формиро-
ванию ЛАГ. 

Анатомический механизм формирования ЛАГ 
у больных в большинстве случаев ассоциирован 
с развитием структурных изменений сосудисто-
го русла: ремоделирование легочных сосудов, 
характеризующееся миграцией и пролиферацией 
гладкомышечных клеток в интиму, пролифераци-
ей медии, фиброэластозом интимы сосудов лег-
ких и утолщением их адвентиции. Ремоделирова-
ние легочных артерий встречается как на более 
поздних стадиях, так и у больных на ранних эта-
пах развития заболевания. Существуют и другие 
структурные факторы, встречающиеся при тяже-
лой эмфиземе легких, которые приводят к раз-

витию ЛАГ: сокращение площади капиллярного 
русла, сопровождающее деструкцию паренхимы 
легких (характерный признак эмфиземы легких); 
компрессия сосудов легких, обусловленная выра-
женной легочной гиперинфляцией (эффект соз-
дания зон Веста II) [19].

Следует отметить, что альвеолярная гипок-
сия может вызывать легочную вазоконстрикцию 
посредством прямых и непрямых механизмов. 
Прямой эффект гипоксии заключается в том, что 
происходят развитие деполяризации гладкомы-
шечных клеток сосудов и их сокращение. Воздей-
ствие на стенку сосудов эндогенных медиаторов, 
таких как гистамин, лейкотриены, ангиотензин 
II, серотонин и катехоламины, обусловливает 
сущность непрямого механизма гипоксической 
легочной вазоконстрикции. Все перечисленные 
медиаторы являются  вазоконстрикторами, про-
дукция которых в условиях гипоксии значитель-
но повышается. К развитию ЛГ также приводят 
другие нарушения газообмена: гиперкапния и 
ацидоз. Предполагается, что в основе повышения 
давления в ЛА в данном случае лежит увеличение 
сердечного выброса, а не прямая вазоконстрик-
ция [19]. 

В последние годы активно обсуждается роль 
эндотелиальной дисфункции легочных сосудов 
при ЛГ различного генеза. Хроническая гипок-
семия является причиной повреждения эндоте-
лия сосудов легких, вследствие чего наблюдается 
снижение продукции эндогенных релаксирующих 
факторов, включая простациклин (PGI2), проста-
гландин E2 (PGE2) и оксид азота (NO). Опреде-
ляющее и первостепенное значение в генезе ЛАГ 
у больных придается недостаточности высво-
бождения NO. Постоянно экспрессирующаяся 
на эндотелиальных клетках NO-синтаза (eNOS) 
регулирует синтез эндогенного NO. Следствием 
гипоксемии является нарушение высвобождения 
и продукции NO. Дисфункция эндотелия сосудов 
легких может быть связана с хронической гипок-
семией и воспалением. ЛАГ при заболеваниях 
легких приводит к формированию так называе-
мого хронического легочного сердца [19].

ПОРТАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ 
Легочная артериальная гипертензия – одно 

из широко признанных осложнений хронических 
диффузных заболеваний печени [19–21]. ЛАГ, ас-
социированную с портальной гипертензией (ПГ), 
обычно относят к портопульмональной ЛГ, од-
ной из основных причин которой является цир-
роз печени (ЦП). Прогрессирование ЦП и ПГ 
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проявляется развитием осложнений в различных 
органах и системах организма [21]. Портальная 
гипертензия является нередкой причиной ЛАГ.  
Около 8% всех случаев ЛАГ в Регистре нацио-
нального института здоровья составляют боль-
ные с портопульмональной гипертензией [7, 20].

Несмотря на то что патогенетические меха-
низмы ЛАГ у больных ЦП не совсем ясны, счита-
ется, что синдром ПГ является основным опреде-
ляющим фактором риска для развития ЛАГ [23]. 
В результате развития ПГ, в основе патогенеза 
которой лежит увеличение печеночного сосуди-
стого сопротивления портальному кровотоку, 
связано большинство тяжелых осложнений ЦП. 
На сегодняшний день установлено, что причиной 
этого являются не только грубая структурная 
перестройка печени вследствие диффузного фи-
броза и формирования узлов регенерации, ремо-
делирование и капилляризация синусоидов, но и 
ЭД, а также расстройство паракринного взаимо-
действия поврежденных гепатоцитов, синусои-
дальных эндотелиальных клеток, клеток Купфе-
ра, инактивированных звездчатых клеток печени. 
Прогрессированию ПГ способствуют дальнейшее 
развитие спланхнического полнокровия, фор-
мирование естественных портосистемных ана-
стомозов и установившийся гипердинамический 
циркуляторный кровоток как следствие сложных 
процессов ангиогенеза, ремоделирования сосу-
дов и ЭД [24–26].

Проанализировав данные литературы, можно 
сделать вывод, что обе патологии представляют 
собой системное заболевание организма, сопро-
вождающееся непосредственным вовлечением в 
патологический процесс легочных сосудов, их ре-
моделированием с последующим изменением па-
раметров легочно-сердечной гемодинамики, что 
приводит к полиорганным поражениям.

ЭТАЛОННЫЙ МЕТОД ИССЛЕДОВАНИЯ 
ЛЕГОЧНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ  

Катетеризация правых отделов сердца и со-
судов легких с прямым определением гемодина-
мических показателей является эталонным мето-
дом исследования легочной гемодинамики. Этот 
способ используется довольно редко в реальной 
клинической практике (особенно при обследова-
нии пациентов терапевтического профиля), по-
скольку является хирургической манипуляцией с 
характерными для нее техническими трудностя-
ми во время выполнения и осложнениями. Бо-
лее широкое применение получили неинвазивные 
методы исследования сердца: трансторакальная 

эхокардиография (ЭхоКГ) и допплеркардиогра-
фия, которые позволяют с высокой точностью 
определить конкретные морфометрические и ге-
модинамические показатели (толщину миокарда, 
размеры камер сердца) сердца, характеристики 
внутрисердечного кровотока и своевременно ди-
агностировать ЛГ [3, 26–28].

Вопрос целесообразности проведения при не-
которых видах ЛГ катетеризации правых отделов 
сердца из-за сложности метода и его неоправ-
данности с этической точки зрения широко дис-
кутируется [1]. У пациентов с респираторными 
заболеваниями, в том числе ИЗЛ, ЭхоКГ имеет 
ряд ограничений [9, 10, 27]. В этой связи ведется 
активный поиск неинвазивных критериев тяже-
сти ЛГ на основе комплексного анализа клини-
ко-биохимических и инструментальных показате-
лей, которые не уступали бы по диагностической 
ценности инвазивным методам диагностики [1]. 
Тем не менее трансторакальная ЭхоКГ сохраняет 
свое значение как метод скрининга ЛГ и позволя-
ет получить информацию о структуре и функции 
правых и левых отделов сердца [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, изучение патофизиологи-

ческих механизмов формирования вторичной 
легочной гипертензии при СОД и ЦП является 
актуальным, поскольку с учетом проанализиро-
ванных литературных данных в развитии этих 
нозологий имеет место пересечение различных 
звеньев патогенеза. В этой связи с учетом нега-
тивного влияния ЛГ на течение заболеваний не-
обходимо определять прогноз, тактику ведения 
пациентов, а также разработать алгоритмы ран-
ней диагностики развития данной патологии у 
этих больных.
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ABSTRACT

In the literature review, modern views on the features of pathogenesis and diagnosis of pulmonary hypertension 
associated with portal hypertension and sarcoidosis of respiratory organs are presented. A variety of views 
is due to the lack of a convincing evidence base underlying the algorithm for diagnosis and treatment of this 
pathology.

Pulmonary hypertension is one of the most complex cardiological problems and represents a pathological 
condition that is based on increasing resistance to blood flow in a small circle of blood circulation at any 
of site. Unlike the systemic arteries, there is no direct access to the pulmonary artery for measuring blood 
pressure by non-invasive methods, so the diagnosis of pulmonary hypertension in the early stages, before the 
formation of a lesion in the target organ, which is the right ventricle of the heart, is practically impossible. 
In actual clinical practice, pulmonary hypertension is at best diagnosed at the stage of latent right ventricular 
dysfunction, which is manifested by dilatation of its cavity and / or hypertrophy of its walls, at worst at the 
stage of right ventricular heart failure.

At present, there has been a trend towards an improvement in the diagnosis of pulmonary hypertension (LH) 
in various diseases. This is the reason for the special interest in this interdisciplinary problem.

Key words: liver cirrhosis, sarcoidosis, portal hypertension, pulmonary arterial hypertension, 
cardiopulmonary hemodynamics, sarcoidosis of the respiratory system.
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ВВЕДЕНИЕ
Декомпенсация хронической сердечной недо-

статочности (ХСН) является актуальной меди-
цинской и социальной проблемой. Количество 
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Современные подходы в лечении больных с декомпенсацией  
хронической сердечной недостаточности. Роль воспаления  
в патогенезе декомпенсации 
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РЕЗЮМЕ 

Установлено, что у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), в том числе с низкой 
фракцией выброса левого желудочка, а также с острой декомпенсацией ХСН повышаются сывороточные 
уровни маркеров воспаления. Более того, экспериментальные исследования неоднократно демонстри-
ровали, что активация механизмов иммунного ответа в миокарде может приводить к ремоделированию 
сердца и прогрессированию дисфункции левого желудочка. Тем не менее клинические исследования 
противовоспалительных средств, в том числе нацеленные на блокаду цитокинов, завершались в лучшем 
случае нейтральными или отрицательными результатами в отношении первичных конечных точек: к 
ухудшению ХСН или  смерти больных. 

В настоящем обзоре обсуждаются механизмы развития разных типов воспаления в миокарде, их иммун-
ные медиаторы, участвующие в патогенезе ХСН и ее прогрессировании. Кроме того, обсуждается пато-
генез воспалительной кардиомиопатии – одной из причин дилатации сердца и сердечной недостаточно-
сти. Формулируется заключение о том, что в настоящее время требуются более точные данные и новые 
знания о фенотипе воспаления в ткани миокарда, которые позволят определить новые терапевтические 
мишени в лечении ХСН. Помимо этого в обзоре представлены современные данные о тактике ведения 
больных острой декомпенсацией ХСН с систолической дисфункцией, которая включает оптимальное 
медикаментозное лечение, инвазивную и девайсную терапию.

Ключевые слова: воспалительная кардиомиопатия, систолическая дисфункция, эндомиокардиаль-
ная биопсия, иммуногистохимический анализ.
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случаев ХСН в настоящее время в европейских 
странах составляет 15 млн, в США – 5,7 млн [1],  
в РФ –  7,9 млн [2]. В настоящее время подтвер-
ждаются прогнозы по увеличению количества 
случаев диагностированной ХСН, более того 
ожидается их рост на 46% к 2030 г. [3]. Большая 
часть бюджета здравоохранения (80%) расходу-

Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 17 (4): 238–253



239

Обзоры и лекции

случаями ДХСН. Большая часть из них (45–60%) 
приходится на ХСН со сниженной фракцией вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ). Кроме того, 
для этих больных характерно наличие сопутству-
ющей артериальной гипертонии (АГ) в 88% слу-
чаях, ИБС – 59% [10]. Комбинация ИБС и АГ 
встречается у половины больных ХСН [2].

Анализ регистров выявил масштабность про-
блемы госпитализаций по поводу ДХСН. При 
этом G. Fonarow и соавт. [11] сообщают о вы-
сокой госпитальной летальности (8,6%) и часто-
те повторных госпитализаций в первые 90 дней 
(36,2%). S. Setoguchi в своем наблюдательном ис-
следовании установил, что среди 895 пациентов 
с диагнозом ХСН было 4 359 госпитализаций за 
4,7 года, из них 17% (713) госпитализаций прихо-
дились на ДХСН. Частота повторных госпитали-
заций составила 30% в течение 2 мес, 27 – 3 мес,  
38% – 6 мес следовательно,  риск смерти значи- 
тельно возрастает с каждой последующей госпи-
тализацией. Мета-анализ регистров Павловской 
больницы г. Москвы (n = 617), работы под руко-
водством М. Gheorghiade (n = 20 118) и исследо-
вания «ОРАКУЛ» (РФ) (n = 2 496) показали, что 
пациенты РФ, госпитализируемые в стационар, 
имеют существенно более тяжелое течение ХСН. 
Так, 72% больных в регистре M. Gheorghiade го-
спитализировались однократно в течение пред-
шествующего года, в свою очередь, в исследо-
вании «ОРАКУЛ» отмечено, что в 53% случаев 
больные госпитализировались более двух раз в 
течение года [12]. 

Таким образом, несмотря на оптимально раз-
работанную медикаментозную, инвазивную и 
девайсную терапию при ХСН, число повторных 
госпитализаций по поводу ДХСН не снижается. 
Сложившаяся ситуация определяет необходи-
мость дальнейшего изучения патогенеза синдро-
ма ХСН и ее декомпенсации с использованием 
новых высокотехнологичных методов молекуляр-
ной биологии и медицины. 

ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ ДЕКОМПЕНСАЦИИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ  
НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Больные ХС неоднократно сталкиваются с пе-
риодическим ухудшением состояния (нарастание 
одышки, ортопноэ, появление отеков на ногах) –   
декомпенсацией ХСН [13]. Быстрое нарастание 
симптомов ХСН требует экстренной госпитали-
зации с немедленным назначением медикамен-
тозного лечения. Нередко обострение ХСН мо-
жет наступать без явных причин, но чаще всего 

ется на оказание медицинской помощи больным 
ХСН во время госпитализации [4]. При этом око-
ло 50% случаев госпитализации в РФ приходит-
ся на  госпитализацию по поводу декомпенсации 
ХСН [2]. 

В 60% случаев ишемической болезни сердца 
(ИБС) и 10–15% ишемическая кардиомиопатия,  
как следствие ремоделирования левого желу-
дочка после перенесенного инфаркта миокар-
да, являются причинами как развития ХСН, так 
и ее декомпенсации [5], несмотря на то что за 
последние 30 лет удалось добиться снижения 
смертности от ИБС на 40% за счет эффектив-
ного инвазивного и медикаментозного лечения 
[6]. Следует отметить, что выживаемость боль-
ных ХСН улучшилась в период  1979–2000 гг. в 
связи с широким внедрением современных под-
ходов в лечении, изменяющих не только качество 
жизни больных, но и прогноз болезни, таких как 
использование ингибиторов ангиотензин-превра-
щающего фермента (иАПФ), бета-блокаторов и 
антагонистов рецепторов минералокортикоидов 
(АРМК), реваскуляризации миокарда и девайс-
ной терапии [3]. Тем не менее около 50% людей, 
страдающих ХСН, умирает в течение 5 лет [7], ко-
личество острых декомпенсаций ХСН не снижа-
ется. Все это свидетельствует о недостаточности 
наших знаний о патофизиологии синдрома ХСН, 
механизмах его прогрессирования и декомпен-
сации ХСН (ДХСН). Вопросам воспалительных 
реакций при ХСН уделяется большое значение. 
Это позволило сформулировать парадигму вос-
паления как причину прогрессирования ХСН, но 
наряду с этим результаты экспериментальных и 
поисковых клинических исследований не привели 
к появлению эффективной антивоспалительной 
стратегии как при синдроме ХСН, так и деком-
пенсации ХСН [8, 9]. 

Цель данного обзора – представить анализ со-
временных данных о лечении, значении и харак-
тере воспалительных реакций миокарда больных 
острой декомпенсацией ХСН и (или) прогресси-
рующей дилатацией сердца.

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ  
ДЕКОМПЕНСАЦИИ ХРОНИЧЕСКОЙ  
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

В настоящее время данные крупных регистров, 
таких как ADHERE и OPTIMIZE-HF-HF, EHFS 
I и EHFS II, ESC-HF и ALARM-HF, позволяют 
нам судить об эпидемиологии острой сердечной 
недостаточности (СН). Стало известно, что при-
мерно три четверти случаев острой СН являются 
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оно связано с одним или несколькими фактора-
ми, такими как обострение ИБС, неконтролируе-
мая АГ, нарушения ритма сердца, инфекции или 
отсутствие приверженности больного к медика-
ментозному лечению и несоблюдению диеты [14]. 
Поэтому важно определить основные факторы 
(причины), которые привели к ДХСН у больного, 
требующие контроля во избежание дальнейшего 
ухудшения состояния:

1. Острый коронарный синдром. Пациенты с 
острым коронарным синдромом должны полу-
чать лечение в соответствии с рекомендациями 
Европейского и национального обществ карди-
ологов ESC без подъема сегмента ST (NSTEMI) 
или с подъемом сегмента ST (STEMI).

2. Гипертонический криз. Причиной острой 
ДХСН является быстрое и чрезмерное увеличе-
ние АГ, как правило, проявляющееся отеком лег-
ких. Немедленное снижение артериального дав-
ления следует рассматривать в качестве основной 
терапевтической мишени.

3. Нарушения ритма сердца с нестабильной ге-
модинамикой требуют немедленной медикамен-
тозной терапии, электрической кардиоверсии или 
установление временного кардиостимулятора.

4. Острые механические причины (разрыв сво-
бодной стенки ЛЖ, острая митральная недоста-
точность), травмы сердца, повреждения во время 
инвазивных вмешательств, острая недостаточ-
ность клапанов сердца, острая расслаивающая 
аневризма.

5. Острая тромбоэмболия легочной артерии. 
При острой тромбоэмболии легочной артерии, 
являющейся причиной шока или гипотонии, ре-
комендуется незамедлительное специфическое 
лечение с реперфузией с помощью тромболизиса, 
катетеризации или хирургической эмболэктомии 
согласно рекомендациям [14].

При выраженном синдроме задержки жид-
кости необходимо внутривенное введение диу-
ретиков под контролем гемодинамики (систо-
лическое артериальное давление не ниже  
90 мм рт. ст.). В случае недостаточного ответа 
на диуретики используется ультрафильтрация, а 
при тяжелой почечной недостаточности – диа-
лиз [14]. Инотропные средства необходимы для 
спасения жизни таких больных, когда клини-
ческое течение и прогноз зависят от состояния 
гемодинамики. Использование вазодилататоров 
приводит к уменьшению пред- и постнагрузки, 
увеличению ударного объема, хотя убедитель-
ных данных о позитивном влиянии на прогноз 
в проведенных клинических исследованиях не 
получено [15].

При сниженной сатурации крови кислородом 
показана оксигенотерапия [14]; при выражен-
ном застое (отеке) легких у больных с тяжелой 
одышкой, находящихся в сознании и не отвеча-
ющих на медикаментозное лечение, применяет-
ся неинвазивная вспомогательная искусственная 
вентиляция легких через маску. К этому мето-
ду относятся: создание постоянного положи-
тельного давления в дыхательных путях (CPAP), 
вентиляция с перемежающимся положительным 
давлением (NIPPV) или двухуровневая дыхатель-
ная поддержка (BiPAP). Только в редких слу-
чаях приходится прибегать к интубации трахеи 
и механической искусственной вентиляции лег-
ких при неэффективности вышепредставленных  
методов. 

Применяются также механические способы 
поддержки кровообращения (внутриаортальная 
баллонная контрпульсация, миниинвазивные ин-
трааортальные насосы (Hemopump, Biopump), 
экстракорпоральная мембранная оксигенация) 
при быстром ухудшении состояния у больных с 
сохраняющейся гипоперфузией на фоне инотроп-
ной поддержки, когда еще не выполнены необхо-
димые диагностические процедуры для принятия 
решения о дальнейшем лечении [14, 16].

Всем больным ДХСН после стабилизации со-
стояния показано медикаментозное лечение для 
изменения прогноза ХСН. В настоящее время 
иАПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина, бе-
та-блокаторы и АРМК являются краеугольным 
камнем оптимальной терапии для больных, стра-
дающих ХСН со сниженной ФВ ЛЖ [14]. 

Мета-анализ клинических исследований пре-
паратов, влияющих на снижение активности ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы, по-
казал значительное снижение риска повторных 
госпитализаций на 24–37% и риска смерти на 
14–19% соответственно. Бета-блокаторы снизили 
смертность на 23%, а дигоксин, в свою очередь, 
значительно снизил риск повторных госпитали-
заций на 60%, в то время как ивабрадин всего 
лишь на 13% [17]. На рис. представлены данные 
основных клинических исследований препаратов, 
влияющих на прогноз заболевания [14, 18, 19].

На протяжении последних десятилетий из-
учались нейрогормональная и цитокиновая те-
ории прогрессирования ХСН как с помощью 
экспериментальных моделей на животных, так 
и в клинических исследованиях. Блокада ней-
рогормональной активности продемонстрирова-
ла существенные положительные результаты у 
больных с ХСН и систолической дисфункцией 
ЛЖ [18, 20, 21], этого нельзя сказать про пре-
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параты, блокирующие цитокиновую активность. 
Выявлено много биологических активных мо-
лекул – маркеров, демонстрирующих значение 
воспаления в прогрессировании синдрома ХСН. 
Определены наиболее значимые сывороточные 
маркеры, отражающие активность воспаления 
(С-реактивный белок, фактор некроза опухоли 
альфа, интерлейкин-6 и С-концевая часть про-
вазопрессина (копептин)), гемодинамического 
стресса (хромогранин А, адреномедуллин, ST2, 
предсердный (ANP), мозговой натрийуретиче-
ский пептид (BNP) и  N-термальный мозговой 
натрийуретический пропептид (NT-pro-BNP), 
фиброза миокарда (пропептид проколлинатного 
типа I (PINP), матриксные металлопротеиназы 

(MMP-2, MMP-8), тканевый ингибитор MMP-4 и 
N-концевой пропептид III коллагена III (PIIINP)) 
[22, 23]. Однако, несмотря на достигнутые успехи 
поиска новых ключевых звеньев патогенеза и по-
тенциальных терапевтических мишеней, влияние 
на которые позволило бы изменить клиническую 
ситуацию относительно частоты декомпенсации, 
следует констатировать факт, что частота госпи-
тализаций по поводу декомпенсации ХСН оста-
ется высокой. Это свидетельствует, с одной сто-
роны, о сложности механизмов воспаления при 
ХСН, а с другой – о нашем недостаточном пони-
мании причинно-следственных взаимоотношений 
и вариантов воспалительных реакций как основы 
прогрессирования и обострения ХСН [21]. 

Рисунок. Основные клинические исследования препаратов, влияющих на прогноз ХСН со сниженной фракци-
ей выброса левого желудочка 

Figure. The main clinical studies of drugs that affect the prognosis of chronic heart failure with a reduced left 
ventricular ejection fraction

Продолжение разработки нейрогормональ-
ной теории прогрессирования ХСН привело к 
появлению препаратов, влияющих на систему 
натрийуретических пептидов. Синтетический 
натрийуретический пептид ß-типа – несеретид – 
прошел клинические испытания, однако не дока-
зал способность уменьшать риск смерти или ча-
стоту повторных госпитализаций по поводу ДХСН 
в течение 30 дней по сравнению с плацебо [24].

Рекомбинантный аналог человеческого пептид-
ного гормона релаксина-2 – многообещающий 
гемодинамический активный препарат с множе-

ством протективных эффектов на сердце, почки и 
печень путем ингибирования воспаления, окисли-
тельного стресса, некроза клеток и фиброза тка-
ни, а также стимулиции ангиогенеза [25]. Однако 
в клинических испытаниях серелаксин не показал 
влияния на долгосрочные исходы по сравнению 
со стандартной терапией ДХСН [26].

К препаратам, обладающим кардиотонически-
ми свойствами относится левосимендан, который 
в клинических испытаниях  улучшил клиническое 
состояние больных в течение первых 5 дней. Од-
нако  применение левоcимендана было относи-
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Частота госпитализаций по поводу хронической сердечной недостаточности 
Frequency of hospitalization for chronic heart failure

Общая смертность 
Total mortality

Бета-блокатор 
Beta blocker

Антагонист рецепторов минералокортикоидов 
Mineralocorticoid receptor antagonist

Ивабрадин 
Ivabradin

Ингибитор ангиотензин-неприлизин рецепторов 
Angiotensin-neprilysin receptor inhibitor

Блокатор рецепторов ангиотензина II 
Angiotensin II receptor blocker

Ингибитор ангиотензин-превращающего фермента 
Angiotensin-converting enzyme inhibitor
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тельно недолгим, поскольку он не смог доказать 
эффективность в снижении смертности от всех 
причин через 180 дней, кроме того, обладал арит-
могенным эффектом и показал более высокий 
риск смерти по сравнению с плацебо [24, 27].

Завершены и выполняются исследования двух 
новых препаратов: уларитида и TRV0027 [28]. 
Уларитид – синтетическая форма натрийурети-

ческого пептида, вырабатывающегося в почках, 
оказал только краткосрочный (во время инфу-
зии) положительный эффект [28]. Смешанный 
лиганд, антагонист рецепторов ангиотензина II 
TRV0027 разочаровал ожидания исследователей, 
не влиял на одышку, продолжительность пребы-
вания в больнице по сравнению с плацебо, часто-
ту повторных госпитализаций [28] (табл. 1).

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1 

Препараты при острой сердечной недостаточности 
Medications for acute heart failure 

Название
препарата 

(исследование)
Name of the drug

(clinical trial)

Механизм действия
Mechanism of action  

Эффект
Effect 

Основной 
побочный 
эффект

Main side effect

Снижение 
смертности
Reduction in 

mortality 

Источник
Source 

Несиритид  
(Ascend-HF)
Nesiritide 
(Ascend-HF)

Синтетический натрий-
уретический пептид B-типа
Synthetic B-type natriuretic 

peptide

Уменьшение одышки
Dyspnea reduction

Гипотония
Hypotonia 

Не снижает
Does not 
reduce 

[18, 22, 
24]

Левосимендан 
(LIDO, SURVIVE, 
REVIVE)
Levosimendan 
(LIDO, SURVIVE, 
REVIVE)

Кардиотоническое сред- 
ство, повышающее чув- 
ствительность сократи- 

тельных белков к Ca2+ путем 
связывания с тропонином С 

миокарда
Cardiotonic agent that increas-
es the sensitivity of contractile 
proteins to Ca2+ by binding to 

troponin C myocardium

Увеличение сократимости 
миокарда

Increased myocardial con-
tractility

Аритмогенный 
эффект,
Сильные 

головные боли
Arrhythmogenic 

effect
Severe headaches

Снижает
Reduces 

[18, 23, 
27]

Серелаксин 
(RELAX-AHF, 
RELAX-AHF II)
Serelaxin 
(RELAX-AHF, 
RELAX-AHF II)

Рекомбинантный аналог 
человеческого пептидного 

гормона релаксина-2
Recombinant analogue of human 

peptide hormone relaxin-2

Уменьшение одышки,
вазодилатация,

уменьшение почечной 
недостаточности
Dyspnea reduction,

vasodilation,
reduction of renal failure

Гипотония
Hypotonia

Снижает
Reduces 

[18, 22, 
24–26]

Уларитид
 (TRUE-AHF)
Ularitide
(TRUE-AHF) 

Синтетическая форма 
натрийуретического пептида
Synthetic form of natriuretic 

peptide

Уменьшение одышки,
вазодилатация, увеличение 
почечного кровотока, сни- 
жение давления заклини- 
вания легочной артерии

Dyspnea reduction,
vasodilation,

increased renal blood flow
decrease in pulmonary ar-

tery wedging pressure

Гипотония
Hypotonia

Нет данных
N/a

[18, 22, 
24]

TRV027 
(BLAST-HF)

Селективный антагонист 
рецепторов ангиотензина II
Selective Angiotensin II Re-

ceptor Antagonist

Уменьшение одышки
Dyspnea reduction

– –
[18, 22, 

24]

Омекамтив 
мекарбил 
(ATOMIC-HF, 
COSMIC-HF)
Omecamtiv 
mecarbil
(ATOMIC-HF, 
COSMIC-HF)

Активатор кардиомиозина
Cardiomyosin activator

Уменьшение одышки,
повышение ударного 

объема, повышение ФВ 
ЛЖ

Dyspnea reduction,
increase in stroke volume, 

increase in LV EF

Ишемия 
миокарда
Myocardial 
ischemia

–
[4, 22, 24, 

29]
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В настоящее время появляются новые потен-
циальные мишени по результатам эксперимен-
тальных данных в лечении и профилактике ДХСН 
[28], однако поиск новых лекарственных средств 
для купирования и предотвращения данной пато-
логии не является столь успешным.

ИНВАЗИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ХСН
Поскольку в настоящее время частой причи-

ной развития ХСН как в Европе, так и в Рос-
сии являются ИБС и инфаркт миокарда [30], то 
основными методами лечения и профилактики 
ишемической этиологии заболевания являются 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) и 
коронарное шунтирование (КШ). Однако единого 
мнения специалистов по влиянию КШ и ЧКВ на 
течение и исход ХСН не существует. Этой про-
блеме в отличие от больных ИБС без ХСН по-
священо не так много исследований. В 1970-х гг.  
выполнены три крупных клинических исследо-
вания, одним из которых был регистр CASS. В 
общей сложности 2 234 пациента со стабильной 
ИБС рандомизированы для проведения КШ или 
получения медикаментозной терапии [31–33]. 
Несмотря на исключение пациентов с тяжелой 
дисфункцией ЛЖ (ФВ ЛЖ <35%), мета-анализ 
данных исследований выявил, что у 7,2% рандо-
мизированных пациентов ФВ ЛЖ ≤40%. И только 
у 4,0% из них наблюдались первичные симптомы 
ХСН, а не стенокардии [34], отсутствие значи-
мого преимущества хирургического лечения над 
оптимальной медикаментозной терапией ХСН на 
отдаленные конечные точки. 

Одним из последних многоцентровых исследо-
ваний является STICH, в которое были включены 
1 212 больных со стабильной ИБС, страдающих 
ХСН с ФВ ЛЖ <35%. Сформированы три группы 
больных: медикаментозное лечение, КШ и меди-
каментозное лечение, КШ с пластикой ЛЖ и ме-
дикаментозным лечением. Выявлены некоторые 
преимущества КШ в сравнении с медикаментоз-
ной терапией по сердечно-сосудистой смертно-
сти (33% против 28%, р = 0,05) и комбинирован-
ным вторичным конечным точкам (смертность по 
сердечно-сосудистым причинам, смерть от любой 
причины или госпитализация по сердечно-сосу-
дистым причинам) – 68% против 58%, р < 0,0001. 

Однако польза КШ по анализу первичной ко-
нечной точки – смертность от любых причин – не 
подтверждена [16, 36, 37]. Данных за профилакти-
ческое влияние КШ или КШ с реконструкцией ЛЖ 
на частоту декомпенсации ХСН в доступной лите-
ратуре не получено. А летальность и количество 

осложнений после хирургического лечения напря-
мую коррелируют с величиной ФВ ЛЖ [14, 38].

Недавно Н.В. Шашкова и соавт. представи-
ли исследование среди больных со стабильной 
стенокардией функционального класса (ФК) II–
III и наличием ХСН ФК II–III по NYHA с ФВ  
ЛЖ <40% и успешно выполненной ангиопласти-
кой. Авторы заключили, что ишемическая кардио- 
миопатия выступает в роли неблагоприятного 
фактора при восстановлении коронарного кро-
вотока и улучшения перфузии, а успешно выпол-
ненная ЧКВ у больных со сниженной ФВ ЛЖ не 
способствует росту ФВ ЛЖ и улучшению регио-
нального движения стенок ЛЖ [39]. 

Надо понимать, что исследований по изуче-
нию влияния хирургического лечения на исход 
заболевания, в которые были бы включены па-
циенты с четко определенной ХСН, мало, а ис-
следований среди больных с ДХСН и вовсе нет, 
вероятнее всего это обусловлено тяжелым состо-
янием больных и высокой интра- и постопера-
ционной летальностью. В случаях механическо-
го повреждения (разрыв свободной стенки ЛЖ, 
острая митральная недостаточность, травмы 
сердца, повреждения во время инвазивных вме-
шательств) как причины развития ДХСН данные 
рекомендации по реваскуляризации миокарда ос-
новываются исключительно на мнении экспертов.

Что касается стабильного состояния больных 
с ИБС и проявлениями ХСН со сниженной ФВ 
ЛЖ (<35%), то им рекомендована реваскуляриза-
ция миокарда в следующих случаях. Коронарное 
шунтирование  показано пациентам с выражен-
ным стенозом ствола или его эквивалентом –  
проксимальным стенозом передней нисходящей 
артерии (ПНА) и огибающей артерии (I, С), а 
также пациентам с выраженным стенозом ПНА 
или многососудистым поражением для снижения 
риска смерти и госпитализации по сердечно-со-
судистым причинам (I, А). Аневризмэктомия ЛЖ 
во время КШ должна рассматриваться у пациен-
тов с большой аневризмой ЛЖ, если есть риск 
разрыва, большой тромб или аневризма вызыва-
ет аритмии (IIa, С). Реваскуляризация миокар-
да должна рассматриваться при наличии живого 
миокарда (IIa, В). 

Коронарное шунтирование с хирургической 
реконструкцией ЛЖ может рассматриваться у 
пациентов с рубцом в бассейне ПНА, особенно 
если предсказуемо достижим послеоперацион-
ный конечный диастолический объем <70 мл/м2 
(IIb, В). ЧКВ может рассматриваться, если по-
зволяет анатомия, при наличии живого миокар-
да, а хирургия не показана (IIb, С) [40].
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Еще одним актуальным вопросом среди боль-
ных, страдающих ХСН с систолической дисфунк-
цией ишемического генеза, является внезапная 
сердечная смерть, возникающая в 80–85% случа-
ях [37]. Это послужило причиной продолжения 
поиска новых электрофизиологических методов 
лечения ХСН. Проводились крупные рандомизи-
рованные исследования для оценки эффективно-
сти бивентрикулярной электрокардиостимуляции 
при лечении пациентов с ХСН (PATH-CHF I, 
PATH-CHF II, MUSTIC, MIRACLE) и по исполь-
зованию имплантации кардиодефибриллятора 
(ИКД) для профилактики ВСС с ХСН (MADIT, 
MADIT II, MUSTT, SCD-HeFT) [39, 41, 42]. Ре-
зультаты исследования RESCUE, проводимого 
среди больных ХСН со сниженной ФВ ЛЖ, пока-
зали значительное снижение общей смертности в 
группе больных после КШ (35,8%) и кардиоресин-
хронизирующей терапии (КРТ) (15,3%), умень-
шение числа повторных госпитализаций – 9,9% 
против 28,7% [43]. По результатам мета-анализа 

крупных рандомизированных исследований пока-
зано достоверное снижение риска смерти на 20% 
при ИКД и КРТ [17].

Использование КРТ является клинически до-
казанным методом лечения ХСН, сопровождаю-
щейся диссинхронией сердца. Направлено КРТ на 
улучшение качества жизни, клинического статуса 
ХСН и увеличение продолжительности жизни за 
счет обратного ремоделирования сердца и повы-
шения ФВ ЛЖ. Однако стоит заметить, что при 
ишемической кардиомиопатии улучшить ФВ ЛЖ 
сложнее, поскольку обратное ремоделирование 
происходит менее благоприятно [14]. Существует 
значительное количество нереспондеров – лиц, у 
которых не удавалось достичь предполагаемого 
эффекта от КРТ и ИКД, что явилось основной 
причиной проведения клинических исследова-
ний, направленных на уточнение критериев для 
отбора пациентов на данный вид оперативного 
лечения. Основные исследования представлены в 
табл. 2 [14, 44–46].

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1 

Клинические исследования с использованием девайсной терапии у пациентов с ХСН и ФВ ЛЖ 
Clinical trials using device therapy in patients   with CHF and LV EF

Название, год
Name, year

Исследование
Clinical trial 

Результат
Result

MUSTIC SR, 
2001

Проспективное рандомизированное, перекрест-
ное слепое исследование среди 67 пациентов с 
ХСН ФК III по NYHA, ФВ ЛЖ < 35% с QRS 

150 мс и более, СР
A prospective randomized, cross-over blind study 
among 67 patients with CHF FC III by NYHA, 
LV EF < 35% with QRS 150 ms or more, SR

Резкое сокращение количества госпитализаций 
по поводу ХСН; улучшение ФК ХСН по NYHA; 
улучшение качества жизни и толерантности к 

физическим нагрузкам
A sharp reduction in the number of hospitalizations for 

heart failure; improvement of CHF FC by NYHA;
improvement of the quality of life and exercise tolerance

MIRACLE, 2002 Проспективное рандомизированное, перекрест-
ное двойное слепое исследование среди  

323 пациентов с ХСН ФК III–IV по NYHA, ФВ 
ЛЖ ≤ 35% c QRS 150 мс и более, СР

A prospective randomized, cross-double-blind 
study among 323 patients with CHF FC III – IV 
by NYHA, LV EF ≤ 35% with QRS 150 ms and 

more, SR

Улучшение ФВ ЛЖ и снижение миттральной 
регургитации у пациентов с КРТ, по сравнению с 

ОМТ; уменьшение массы миокарда ЛЖ; улучшение 
диастолической функции ЛЖ

Improvement of LV EF and reduction of mitral regur-
gitation in patients with CRT, compared with ODT; 
decrease in LV myocardial mass; improvement of LV 

diastolic function

MIRACLE ICD, 
2003

Рандомизированное, двойное слепое парал-
лельно контролируемое исследование среди 

369 пациентов с ишемической и неишемической 
кардиомиопатией, ФВ ЛЖ ≤ 30%, длительно-

стью комплекса QRS 130 мс и более и ХСН ФК 
I–II по NYHA, СР 

A randomized, double-blind, parallel controlled 
study among 369 patients with ischemic and 

non-ischemic cardiomyopathy, LV EF ≤ 30%, QRS 
complex duration of 130 ms and more, and CHF 

FC I–II by NYHA, SR

Существенное снижение смертности от ХСН в группе 
с КРТ-Д, чем среди пациентов с ИКД; снижение 

госпитализаций по поводу прогрессирования ХСН в 
группе с КРТ-Д (при исходном QRS 150 мс и более) 
на 41%; уменьшение объема ЛЖ и увеличением ФВ 

ЛЖ
Significant reduction in mortality from CHF in the group 

with CRT-D as compared to patients with ICD;
a decrease in hospitalizations for progression of CHF in 
the group with CRT-D (with an initial QRS of 150 ms or 
more) by 41%; decrease in LV volume and increase in LV 

EF
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COMPANION, 
2004

Рандомизированное. Сравнение трех групп 
(КРТ, КРТ-Д, ОМТ) среди 1 520 пациентов с 
ХСН ФК III–IV по NYHA, ФВ ЛЖ ≤ 35% и 

QRS 120 мс и более, СР
Randomized. Comparison of three groups (CRТ, 

CRТ-D, ОDТ) among 1 520 patients with CHF FC 
III–IV by NYHA, LV EF ≤ 35% and QRS 120 ms 

and more, SR

В группе КРТ в сочетании с ОМТ уменьшился риск 
смертности от всех причин или госпитализации по 
поводу ХСН на 19% по сравнению с группой ОМТ.

В группе КРТ-Д в сочетании с ОМТ уменьшился риск 
смертности от всех причин или госпитализации по 
поводу ХСН на 20% по сравнению с группой ОМТ.

В группе КРТ-Д в сочетании с ОМТ уменьшился риск 
смертности от всех причин на 36% по сравнению с 

группой ОМТ
In the CRT group in combination with ODT, the risk of 
all-cause mortality or hospitalization for CHF decreased 

by 19% compared with the ODT group.
In the group, CRT-D combined with ODT decreased the 
risk of all-cause mortality or hospitalization for CHF by 

20% compared with the ODT group.
In the group of CRT-D in combination with ODT, the 
risk of all-cause mortality decreased by 36% compared 

with the ODT group

CARE-HF, 2005 Проспективное рандомизированное 
исследование двух групп ОМТ против ОМТ 
и КРТ у 813 пациентов с ХСН ФК III–IV по 

NYHA, ФВ ЛЖ ≤ 35%, QRS 120 мс и более, СР
A prospective randomized study of two groups of 
ODT against ODT and CRT in 813 patients with 
CHF FC III–IV by NYHA, LV EF ≤ 35%, QRS 

120 ms and more, SR

Увеличение ФВ ЛЖ на 3,7% через 3 мес и 6,9% через 
18 мес; увеличение ФВ ЛЖ на 25% в группе КРТ по 
сравнению с медикаментозной терапией; сокращение 

нарушения внутрижелудочковой проводимости, 
митральной регургитации и конечного систолического 

объема
The increase in LV EF by 3.7% after 3 months and 6.9% 

after 18 months; an increase in LV EF by 25% in the 
CRT group compared with drug therapy; reduction of 

intraventricular conduction, mitral regurgitation and end 
systolic volume

REVERSE, 2008 Проспективное рандомизированное, перекрест-
ное двойное слепое исследование. Сравнение 

двух групп КРТ/КРТ-Д и ОМТ среди  
610 пациентов с ХСН ФК I–II по NYHA,  

ФВ ЛЖ ≤ 40%, СР
A prospective, randomized, cross-over double-

blind study. Comparison of two groups of CRT / 
CRT-D and ODT among 610 patients with CHF 

FC I–II by NYHA, LV EF ≤ 40%, SR

В группе с КРТ/КРТ-Д достоверно уменьшились 
размеры ЛЖ; увеличилась продолжительность жизни 
с КРТ на 2,26 года по сравнению с ОМТ; улучшился 

клинический статус по сравнению с контрольной 
группой 

In the group with CRТ / CRT-D, the size of the LV was 
significantly reduced; life expectancy increased from CRT 
by 2.26 years compared with the ODT; clinical status has 

been improved compared to control group

MADIT-CRT, 
2009 

Рандомизированное исследование двух групп 
(КРТ и КРТ-Д) среди 1 820 пациентов с ишеми-
ческой или неишемической кардиомиопатией с 

ФВ ЛЖ ≤ 30%, QRS 130 мс или более, СР
Randomized study of two groups (CRT and 

CRT-D) among 1,820 patients with ischemic or 
non-ischemic cardiomyopathy with LV EF ≤ 30%, 

QRS 130 ms or more, SR

Снижение событий ХСН на 41% в группе с КРТ  
(с исходным QRS 150 мс или более);

снижение объема ЛЖ и улучшение ФВ ЛЖ
Decrease in CHF events by 41% in the group with CRТ 

(with initial QRS 150 ms or more);
decrease in LV volume and improvement of LV EF

RAFT, 2010 Сравнение двух групп с КРТ и КРТ-Д среди 
пациентов с ХСН ФК II–III по NYHA, ФВ ЛЖ 

≤ 30%, QRS 120 мс и более с СР или ФП
Comparison of two groups with CRТ and CRТ-D 
among patients with CHF FC II–III by NYHA, 
LV EF ≤ 30%, QRS 120 ms and more with SR or 

AF

Снижение объема ЛЖ и улучшение ФВ ЛЖ; 
в группе КРТ-Д частота госпитализаций и смертей, 
связанных с ХСН, общая смертность достоверно  

ниже, чем в группе ИКД 
Reduction of LV volume and improvement of LV EF;

in the group of CRT-D, the frequency of hospitalizations 
and deaths associated with CHF, the overall mortality is 

significantly lower than in the ICD group

П р и м е ч а н и е. ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; КРТ – кардиоресинхрони-
зирующая терапия; КРТ-Д – кардиоресинхронизирующая терапия с функцией дефибриллятора; ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка; ИКД – имплантация  кардиодефибриллятора;  СР – синусовый ритм; ОМТ – оптимальная медикаментоз-
ная терапия; ФП – фибрилляция предсердий.
N o t e. CHF – chronic heart failure; FC – functional class; CRT – cardiac resynchronization therapy; CRT-D – cardiac resynchronization 
therapy with defibrillator function; LVEF – left ventricular ejection fraction; ICD – implantation of cardiac defibrillator; SR – sinus 
rhythm; ODT – optimal drug therapy; AF – atrial fibrillation.

О к о н ч а н и е  т а б л.  2 
E n d  o f  t a b l e  2
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Таким образом, ИКД показана больным с ХСН 
и ФВ ЛЖ < 5%, несмотря на оптимальное ме-
дикаментозное лечение, с целью снижения риска 
внезапной сердечной смерти. 

В свою очередь, КРТ рекомендована симптом-
ным больным с ХСН, синусовым ритмом, дли-
тельностью комплекса QRS ≥ 150 мс, с блокадой 
левой ножки пучка Гиса, ФВ ≤ 35%, несмотря на 
оптимальную медикаментозную терапию, с целью 
уменьшения симптомов, заболеваемости и смерт-
ности (I, A) [14]. 

Больным с симптомами ХСН, со сниженной 
ФВ ЛЖ и незначительной удлиненной продолжи-
тельностью QRS, но которые не соответствуют 
критериям для КРТ, проводится модуляция сер-
дечного сокращения. Это метод, основанный на 
стимуляции сердца в абсолютный рефрактерный 
период, оказывающий положительный инотроп-
ный эффект, как и КРТ, увеличивает сократи-
мость сердца без увеличения потребности мио-
кардом в кислороде [47]. 

Больные с терминальной стадией ХСН, плохо 
поддающейся медикаментозному лечению, стано-
вятся претендентами на трансплантацию сердца. 
Учитывая тот факт, что трансплантация сердца 
в РФ практически не проводится, были разрабо-
таны альтернативные методы ведения пациентов 
(системы вспомогательного кровообращения) 
[15]. Искусственный левый желудочек (ИЛЖ) ис-
пользуется для ожидания пересадки сердца, раз-
грузки миокарда для восстановления его функции 
и как средство «окончательной терапии» –  
аналог искусственного сердца при невозможно-
сти трансплантации [15].

Результаты исследования REMATCH по по-
становке ИЛЖ Thoratec с терминальной стадией 
ХСН по сравнению с медикаментозной терапией 
показали снижение летальности в течение 1-го  
наблюдения в группе с ИЛЖ (8%) по сравнению 
с контрольной группой (23%). Аналогичная си-
туация с летальностью была в течение 2 лет на-
блюдения (25 и 52% соответственно), снижение 
риска смерти составило 48%. В настоящее время 
созданы усовершенствованные ИЛЖ, представ-
ленные HeartMate II, HeartMate III [14, 15, 48]. 
Основное преимущество ИЛЖ третьего поколе-
ния в том, что он имплантируется интратора-
кально, тем самым геморрагические и инфекци-
онные осложнения сводятся к минимуму [14, 49]. 
После имплантации ИЛЖ до трансплантации 
сердца доживают примерно 70–80% больных, 
тогда как при инотропной поддержке с вну-
триаортальной баллонной контрпульсацией или 
без нее – лишь 36%. Из этих больных примерно 

80% после трансплантации сердца выписываются  
домой [15].

Учитывая дороговизну и труднодоступность 
альтернативных метолов лечения резистентной 
ХСН, смертность остается высокой, что обуслов-
ливает необходимость поиска новых мишеней па-
тогенетической медикаментозной терапии ХСН, 
предотвращающей ее декомпенсацию.

ВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ РЕАКЦИЯ ПРИ ИБС  
И ХСН ИШЕМИЧЕСКОГО ГЕНЕЗА

Воспаление – это универсальная реакция на лю-
бое повреждение в организме, и ишемия миокар-
да не является исключением [50, 51]. Врожденный 
иммунитет обеспечивает глобальную неспецифи-
ческую защиту от патогенов и (или) поврежде-
ние тканей, в то время как адаптивная иммунная 
система обеспечивает высокоспецифичный ответ, 
который опосредуется B- и Т-клетками [21]. Учи-
тывая тот факт, что ишемия миокарда –  наиболее 
распространенная этиология развития ХСН, боль-
шое внимание уделяется изучению активации си-
стемы врожденного иммунитета при ишемическом 
повреждении миокарда, включающее активацию 
Toll-подобных рецепторов и фактора транскрип-
ции κB (NF-κB), который управляет продукцией 
цитокинов и хемокинов. Помимо этого происхо-
дит активация системы комплемента и рецепторов 
конечных продуктов гликирования [49, 52–54].

Во время ишемии миокарда в крови повыша-
ется концентрация маркеров воспалительного 
ответа, таких как цитокины, интерлейкин (IL) 
1β, IL-6, -8, -10; TNF-α; молекулы адгезии и др. 
В начале воспаления последовательно начина-
ют секретироваться TNF-α, IL-1β и -6 [55]. За-
тем IL-6 начинает подавлять выработку IL-1β и 
TNF-α, активировать продукцию печенью белков 
острой фазы воспаления и стимулировать гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковую систему, 
что способствует регуляции воспалительного 
процесса, тем самым оказывая как провоспа-
лительное, так и противовоспалительное дей-
ствие.  Основное действие IL-6 связано с оказа-
нием кофакторного действия на пролиферацию 
Т-лимфоцитов, макрофагов, эндотелиальных 
клеток. Обнаружена также способность IL-6 
переводить воспаление из острой фазы в хро-
ническую с привлечением мононуклеаров. Еще 
один провоспалительный цитокин, IL-8, который 
участвует в инициации и поддержании воспале-
ния, отвечает за индукцию адгезивных молекул. 
TNF-α влияет на эндотелий, усиливает экспрес-
сию молекул адгезии, активирует макрофаги,  
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нейтрофилы, обусловливает синтез белков острой 
фазы воспаления. Исследования установили, что 
выраженность экспрессии IL-1β зависит от тя-
жести течения стенокардии, а экспрессия IL-6 и 
TNF-α коррелирует с неблагоприятным прогно-
зом ИБС. Основными негативными эффектами 
провоспалительных цитокинов являются отрица-
тельное инотропное действие, ремоделирование 
сердца, активация апоптоза кардиомиоцитов. В 
свою очередь, IL-10 является сильным деактива-
тором моноцитов и супрессором различных про-
воспалительных цитокинов. Доказано, что IL-10 
уменьшает тяжесть воспалительного ответа и 
приводит к благоприятному ремоделированию 
сердца. Также разрешению воспаления и восста-
новлению тканей способствует TNF-β, ингиби-
руя синтез провоспалительных цитокинов, таких 
как IL-1α, -1β, TNF-α [55, 56]. 

При несостоятельности иммунного ответа 
острое воспаление при ишемии миокарда перехо-
дит в хроническое, способствует ремоделирова-
нию сердца, и как следствие, развитию ХСН [57]. 
В немногих клинических исследованиях изучалась 
роль иммунных клеток у больных с ХСН ишеми-
ческого генеза. Последние данные свидетельству-
ют о роли Toll-подобного рецептора 4 (TLR4) в 
прогрессировании ХСН. TLR4 экспрессируется 
на клеточной поверхности кардиомиоцитов и ми-
елоидных клеток и распознает специфические 
лиганды, связанные с повреждением, называемые 
дистресс-ассоциированными молекулярными пат-
тернами (ДАМП) и патоген-ассоциированными 
молекулярными паттернами, которые образуются 
из поврежденных клеток-хозяев и патогенов со-
ответственно. Передача сигнала осуществляется 
через NF-κB, который контролирует  экспрессию 
генов иммунного ответа и апоптоза. Многие триг-
геры, включая ишемию, могут стимулировать кар-
диомиоциты для высвобождения ДАМП, такие 
как белок теплового шока, группа белков высокой 
подвижности (box-1 (HMGB1), аденозинтрифос-
фат) и реактивные виды кислорода. Кроме того, 
повышение активности TLR4 приводит к прогрес-
сированию ХСН, а блокада TLR4 улучшает функ-
цию левого желудочка при ИКМП. Возможно 
предположить, что постоянное стимулирование 
TLR4 приводит к прогрессированию ХСН, по-ви-
димому, через ДАМП [50, 51]. 

Несколько исследований продемонстриро-
вало повышенную экспрессию и выделение вос-
палительных цитокинов, таких как TNF-α, IL-1, 
-6, -18, кардиотрофин-1 (CT-1) и Fas-лиганда, а 
также несколько хемокинов (например, моно-
цитарный хемоаттрактантный пептид (МСР)-1/

CCL2, IL-8/CXCL8, CXCL16 и CCL21) у пациен-
тов с ХСН [55]. Уровень этих молекул в плазме, 
по-видимому, напрямую зависит от ФК NYHA и 
ФВ ЛЖ. Ряд экспериментальных исследований 
показал, что биологические эффекты цитокинов 
могут объяснять некоторые аспекты синдрома 
ХСН, а патогенную роль воспалительных цитоки-
нов при ХСН подтверждают различные модели, 
представленные с помощью трансгенных мышей. 
Таким образом, воспалительные цитокины могут 
модулировать функции миокарда различными 
механизмами, включая стимуляцию гипертрофии 
и фиброза путем прямого воздействия на кар-
диомиоциты и фибробласты, ухудшение сократи-
тельной функции миокарда путем воздействия на 
внутриклеточный транспорт кальция и трансдук-
цию сигнала через β-адренергические рецепторы, 
индукцию апоптоза и стимуляцию генов, участву-
ющих в ремоделировании миокарда [57].

Гибель клеток миоцитов играет важную роль 
в прогрессировании ХСН. Апоптоз и некроз 
происходят в зонах повреждения и воспаления 
в миокарде, причем апоптоз является домини-
рующим процессом на начальных стадиях после 
ишемического повреждения миокарда. Развитие 
ХСН может быть вызвано значительными поте-
рями миоцитов в острую фазу ишемии миокарда, 
а также благодаря хроническому апоптозу. Од-
нако гибель клеток, не локализованная в пора-
женной ишемической зоне, а в более отдаленный 
участках миокарда, приводит к уменьшению со-
кратительных резервов и, следовательно, к про-
грессированию ХСН [50]. 

Несмотря на накопленные знания, проведен-
ные исследования с этанерсептом (RENEWAL) 
[58], инфликсимабом (ATTACH) [59] и ACCLAIM 
[60], направленные на медикаментозную блокаду 
различных цитокинов, показали нейтральные или 
негативные результаты в лечение ХСН [10, 50]. 
Полученные данные подтверждают несостоятель-
ность цитокиновой теории [49, 54, 59], которая не 
может дать целостного представления о воспали-
тельном механизме развития ХСН. Это послужи-
ло основой для начала изучения клеточно-моле-
кулярного фенотипа воспаления ткани миокарда 
с помощью современных технологий [61]. 

В настоящий момент для определения клеточ-
но-морфологического характера воспалительно-
го инфильтрата в ткани миокарда используется 
эндомиокардиальная биопсия с последующим 
выполнением иммуногистохимического иссле-
дования. Иммуногистохимическими критериями 
воспаления являются присутствие по меньшей 
мере 14 лейкоцитов/мм2 в миокарде, включая до 
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4 моноцитов/мм2 и 7 или более CD3-позитивных 
Т-лимфоцитов [56]. Более того, иммуногистохи-
мическое исследование позволяет верифициро-
вать кардиотропные вирусы, такие как энтерови-
рус (особенно Коксаки), вирус герпеса человека 
1- и 2-го типа, вирус герпеса человека 6-го типа, 
аденовирус, парвовирус В19 и вирус Эпштейна – 
Барра [56, 57, 61].

Часто встречаемым типом воспаления в тка-
ни миокарда является вирусное, однако немалую 
роль в ремоделировании сердца и прогрессиро-
вание ХСН играют аутоиммунное воспаление, 
а также сочетание вирусного и аутоиммунного 
воспалений [61]. Аутоиммунное воспаление опре-
деляется при наличии иммуногистохимических 
критериев воспаления и сывороточных сердеч-
ных аутоантител при отсутствии кардиотропных 
вирусов в ткани миокарда [62].

Важное прогностическое значение неблаго-
приятного исхода имеет обнаружение иммуноги-
стохимических данных воспалительной инфиль-
трации и экспрессии в миокарде HLA класса II, 
а не обнаружение вирусного генома [53]. Бло-
кировка TLR4 приводит к элиминации вируса и 
уменьшению очага повреждения в миокарде, а 
TLR3 и TLR9 необходимы для распознавания ви-
руса и формирования противовирусного ответа.  
В свою очередь, блокировка TLR3, TLR9, а также 
уменьшение количества моноцитов, макрофагов 
и дендритных клеток могут привести к смерти 
от вирусного миокардита. При этом активация 
макрофагов и подавление активности моноцитов 
приводят к благоприятному исходу. Это указыва-
ет на то, что эффекты моноцитов и макрофагов 
еще не определены до конца [56]. 

Уже давно известно, что распознавание анти-
генов хозяев и образование аутоантител у части 
больных могут инициировать и (или) поддержи-
вать воспаление и  таким образом способствовать 
прогрессированию ХСН. Экспериментальная мо-
дель воспалительной реакции при СН на живот-
ных показала важность высвобождения ДАМП и 
активацию моноцитов в патогенезе аутоиммунно-
го воспаления, приводящего к дисфункции ЛЖ. 
При этом ингибирование рекрутирования моноци-
тов с помощью коротких интерферирующих РНК 
(siRNA) CCR2 привело к снижению иммунной 
клеточной инфильтрации, фиброзу и увеличению 
ФВ ЛЖ [62]. Доказана регуляторная роль IL-17A, 
вырабатываемого Т-хелперами (Th17) в прогрес-
сировании ХСН и приводящего к дисфункции 
ЛЖ. Нейтрализация IL-17A уменьшает воспали-
тельный ответ, включая снижение некоторых про-
воспалительных цитокинов, таких как IL-6, IL-1β 

и гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор (G-CSF). Индуктором IL-17A выступает IL-23. 
В условиях острого воспаления подавление выра-
ботки IL-23 или IL-17A улучшает репаративную 
функцию миокарда.  Однако неясна роль IL-17A 
при ишемической кардиомиопатии или инфекци-
онном воспалении [56]. В последнее время стало 
известно, что при прогрессировании СН наблюда-
ется увеличение дифференцировки T-лимфоцитов 
и уровня IL-6, что свидетельствует об ускоренном 
старении иммунной системы, оказывая негативное 
влияние на адаптивную иммунную реакцию и про-
воцируя аномальные эффекты воспаления [63].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время роль воспалительной ре-

акции в патогенезе ишемии ХСН хорошо изу-
чена [39]. Вместе с тем противовоспалительных 
средств, оказывающих влияние на патогенез и ис-
ходы ХСН, в данный момент не разработано. Это 
наталкивает на мысль о разнообразии типов вос-
паления в ткани миокарда. Остается открытым 
вопрос о клиническом течении при различных 
типах воспаления. Неясным остается и тот факт, 
что у одних воспалительная реакция, развиваю-
щаяся на повреждение миокарда, разрешается 
самостоятельно, а у других приводит к развитию 
дисфункции ЛЖ и кардиомиопатии. Нерешенные 
вопросы требуют проведения трансляционных и 
экспериментальных исследований, направленных 
на изучение воспалительного компонента в пато-
генезе ХСН и ее декомпенсации.
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ABSTRACT 

It was established that in patients with chronic heart failure (CHF), including CHF with reduced ejection 
fraction, as well as acute decompensated CHF, the level of serum inflammatory markers was increased. 
Moreover, experimental studies have shown repeatedly that activation of mechanisms of immune response in the 
myocardium provokes left ventricular remodeling and progression of left ventricular dysfunction. Nonetheless, 
clinical studies of anti-inflammatory drugs, including those aimed at blockage of cytokines have been neutral or 
negative with respect to the primary end points of the trials, and in some patients, resulted in worsening CHF or 
death. This review discusses variants of the types of inflammation in the myocardium, their immune mediators 
involved in the pathogenesis of CHF and its progression. Mechanisms of the pathogenesis of inflammatory 
cardiomyopathy leading to HF are discussed. A more precise conclusion about inflammatory phenotype in 
myocardial tissue, which will identify therapeutic targets in the treatment of CHF is necessary. Additionally, 
the review presents modern data about tactics for managing patients with acute decompensation of CHF with 
systolic dysfunction, which includes optimal medication, invasive and device therapy.

Key words: decompensation of chronic heart failure, inflammatory cardiomyopathy, systolic dysfunction, 
endomyocardial biopsy, immunohistochemical analysis.
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ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время доказано, что развитие 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) тесно 
связано с ожирением, сахарным диабетом 2-го 
типа, атеросклерозом и метаболическим синдро-
мом [1]. Факторы риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, включая гипертонию, дислипидемию, 
увеличение массы висцеральной жировой ткани, 
ожирение, повышенный уровень глюкозы в плаз-
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Для цитирования: Учасова Е.Г., Груздева О.В., Дылева Ю.А., Акбашева О.Е. Эпикардиальная жировая ткань: патофи-
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РЕЗЮМЕ

Висцеральная жировая ткань является важным предиктором сердечно-метаболических заболеваний, 
несущих больше риска, чем общее накопление жира. Эпикардиальный жир, особая форма 
висцерального жира, депонированная вокруг сердца, считается важным предиктором риска сердечно-
сосудистых заболеваний с учетом производства и высвобождения адипоцитокинов. В последнее время 
увеличивается количество экспериментальных и клинических данных, доказывающих физиологическую 
и метаболическую значимости эпикардиального жира. Толщина и объем эпикардиальной жировой 
ткани (ЭЖТ) имеют сильную корреляцию с ожирением, нарушением уровня глюкозы натощак, 
инсулинорезистентностью, метаболическим синдромом и атеросклерозом. Более того, теперь понятно, 
что связь между ЭЖТ и сердцем регулируется сложными двунаправленными путями, поскольку не только 
адипокины регулируют сердечную функцию, но и сердце влияет на ЭЖТ через паракринную «обратную» 
сигнализацию. Дальнейшее изучение молекулярных механизмов, регулирующих взаимодействие между 
сердцем и ЭЖТ, улучшит наше понимание роли последнего в сердечной физиологии и развитии 
соответствующих механизмов  заболевания.

Ключевые слова: сердечная физиология, метаболический синдром, атеросклероз, ишемия.
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ме, инсулинорезистентность и атеросклероз, так-
же связаны с увеличением депо жировой ткани, 
окружающей сердце и коронарные сосуды [2, 3]. 
Жировая ткань является активным эндокринным 
и паракринным органом, в условиях ожирения 
она продуцирует различные воспалительные ци-
токины (или адипокины), которые, как известно, 
модулируют ключевые механизмы атерогенеза. В 
частности, жировая ткань, расположенная между 
висцеральным перикардом и эпикардом, – эпи-
кардиальная жировая ткань (ЭЖТ) – вовлечена 
в патогенез ишемической болезни сердца (ИБС) 
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[4]. ЭЖТ состоит в основном из адипоцитов, но 
также содержит воспалительные, иммунные и 
мезенхимальные стволовые клетки [5]. Не суще-
ствует никакой анатомической структуры между 
миокардом и эпикардиальным жиром, и, кроме 
того, они имеют одну и ту же микроциркуляцию. 
Такая близость ЭЖТ и миокарда делает возмож-
ным диффузию таких молекул, как адипокины, 
свободные жирные кислоты, оказывающие не-
посредственные паракринные эффекты, а также 
миграцию клеток между связанными структура-
ми [5, 6]. Таким образом, очень важно понимание 
клеточных и молекулярных механизмов, с помо-
щью которых ЭЖТ способствует возникновению 
сердечно-сосудистых заболеваний. 

СТРУКТУРА И ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ФУНК-
ЦИЯ ЭЖТ

ЭЖТ обычно концентрируется в атриовентри-
кулярных и межжелудочковых канавках вдоль ос-
новных ветвей коронарных артерий, вокруг пред-
сердий, над свободной стенкой правого желудочка 
и вершиной левого желудочка. Абсолютное коли-
чество ЭЖТ является одинаковым в левом и пра-
вом желудочках [7]. В правом желудочке жировая 
ткань располагается в основном над правой бо-
ковой стенкой, в небольшом количестве отмечена 
над задней стенкой [2, 8]. ЭЖТ и миокард имеют 
одинаковое кровоснабжение, и никакая фасциаль-
ная структура их не разделяет [9]. Интересно, что 
ЭЖТ имеет общее эмбриональное происхождение 
с сердцем из splachnopleuric mesoderm. Исходя из 
данных характеристик, ЭЖТ считается висцераль-
ным жировым депо сердца [8]. По сравнению с 
другими жировыми депо число адипоцитов в ЭЖТ 

выше, при этом их размер меньше [10]. Кроме 
того, на моделях животных были описаны разли-
чия в содержании белка и составе жирных кислот 
для эпикардиального жира по сравнению с други-
ми жировыми депо. 

В ЭЖТ человека уровни насыщенных жирных 
кислот были выше, а ненасыщенных жирных кис-
лот ниже по сравнению с подкожной жировой 
тканью [11]. И, наконец, относительные уровни 
экспрессии различных цитокинов в ЭЖТ, таких 
как нейротрофический фактор мозга (BDNF), 
костный морфогенный белок-4, интерлейкин 
(IL)-1, IL-6, IL-17, моноцитарный хемоаттрак-
тант-белок (MCP)-1, оментин и фактор некроза 
опухоли альфа (TNFα), отличаются от других 
жировых депо [12, 13].

В нормальных условиях ЭЖТ выполняет не- 
сколько функций. Так, жирные кислоты пред- 
ставляют собой основной источник энергии и под- 
держания сократительной функции для здоро-
вого сердца [14]. В патологических состояниях, 
таких как ожирение, диабет и ишемия, усилен-
ное окисление жирных кислот миокардом спо-
собствует развитию сердечной липотоксичности 
[14]. В различных экспериментах было показано, 
что ЭЖТ обладает защитной ролью против по-
вышенных уровней свободных жирных кислот 
в коронарном кровообращении [14, 15] (рис.).  
H.S. Sacks и соавт. [2] в своей работе показа-
ли, что ЭЖТ защищает миокард и коронарные 
сосуды от гипотермии. Кроме того, адипокины, 
секретируемые из ЭЖТ, такие как адипонектин, 
адреномедуллин и оментин, могут оказывать за-
щитное действие на миокард и сосудистую си-
стему путем регулирования энергетического суб-
страта и метаболизма Са2+ [16, 17]. 

Рисунок. Роль эпикардиальной 
жировой ткани в физиологии сердца

Figure.The role of epicardial adipose 
tissue in the physiology of the heart
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СВЯЗЬ ЭЖТ С РАЗВИТИЕМ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ

Доказано, что количественные и секретор-
ные эффекты ЭЖТ связаны c различными сер-
дечно-сосудистыми патологиями,  в том числе со 
степенью сердечной гипертрофии, а также воз-
никновением и поддержанием фибрилляции пред-
сердий [18, 19]. Близость миокарда предсердий и 
ЭЖТ предполагает, что адипокины, секретируе-
мые ЭЖТ, могут способствовать структурному 
ремоделированию миокарда предсердий и  моди-
фикации фиброза [20]. ЭЖТ, по-видимому, игра-
ет значительную роль в воспалительном процессе 
в атеросклеротической бляшке и предположи-
тельно способствует прогрессированию ИБС [21]. 
Связь между количеством ЭЖТ и тяжестью ате-
росклероза была продемонстрирована во многих 
исследованиях. Однако пока неясно, является ли 
ЭЖТ причиной воспаления или же она реагирует 
на разрыв бляшки, может ли ЭЖТ способствовать 
повышению окислительного стресса в сосудах во 
время атеросклероза. Интересно, что сегменты 
коронарных артерий, которые не содержат жиро-
вую ткань, очень часто лишены атеросклеротиче-
ских бляшек [21].

На сегодняшний день доказано, что ЭЖТ обла-
дает более высоким провоспалительным состояни-
ем, чем другие жировые ткани. Так, в ЭЖТ значи-
тельно более выраженная экспрессия IL-26, IL-1β, 
MCP-21, TNF-α и резистина по сравнению с под-
кожной жировой тканью [22]. Увеличение тол-
щины ЭЖТ тесно связано с повышенным сердеч-
но-сосудистым риском и уменьшением выделения 
адипокинов из ЭЖТ [23, 24]. При наличии сер-
дечно-сосудистых факторов риска, таких как 
ожирение, жировая ткань характеризуется по-
вышенной инфильтрацией макрофагов, лимфоци-
тов и тучных клеток. Многие провоспалительные 
цитокины и адипокины, которые могут действо-
вать непосредственно на кардиомиоцит, активи-
зируются у пациентов при ожирении, и многие из 
них способствуют появлению различных ослож-
нений, связанных с основным заболеванием. Тем 
не менее некоторые адипокины, такие как адипо-
нектин, оментин, адреномедуллин, некоторые из 
комплементарных C1q/TNF-родственных белков 
подавляются при ожирении.

Помимо влияния на метаболизм кардиомиоци-
тов и сократимость ЭЖТ также влияет на электро-
физиологию сердца [25, 26]. Эпикардиальные ади-
покины влияют на активность оксидазы миокарда 
NADPH, которая является критическим фактором, 
определяющим развитие артериальной фибриля-

ции в экспериментальных моделях [27], или после 
операции у пациентов, перенесших кардиохирур-
гию [28]. Фиброзно-жирные инфильтраты ЭЖТ в 
субэпикарде могут нарушать электромеханические 
свойства миокарда, вызывая аритмии [25]. В экс-
периментальных моделях ожирения электроана-
томическое и структурное ремоделирование было 
получено в результате расширения ЭЖТ в ткани 
предсердий и связанным с ним трансформирую-
щим фактором роста β1 (TGF-β1) [29]. 

Артериальная фибрилляция сама по себе ин-
дуцирует усиление специфичных к адипоцитам 
генов в ткани предсердий [30], способствуя на-
коплению внутрижелудочного жира и замыканию 
порочного круга фиброзно-жировой инфильтра-
ции при развитии миокарда предсердий и арте-
риальной фибрилляции. В дополнение к прямой 
инфильтрации миокарда жировой тканью суще-
ствуют доказательства, что ЭЖТ богата адипо-
кинами с профибротическими эффектами, такими 
как тромбоспондин-2, фактор роста эндотелия 
сосудов, активин A, TGF-β1 и различные изо-
формы матриксных металлопротеиназ, при этом 
количество данных веществ в ЭЖТ значительно 
выше по сравнению с другими жировыми депо 
[26]. В целом накопление экспериментальных дан-
ных свидетельствует о значительной роли секре-
тируемых в ЭЖТ биологически активных веществ 
в развитии сердечной патологии [26, 31].

РОЛЬ ЭЖТ В РАЗВИТИИ ИШЕМИИ  
И РЕПЕРФУЗИИ

Адипонектин, экспрессируемый в жировой 
ткани, оказывает прямое положительное влияние 
на кардиомиоциты при некоторых заболеваниях 
сердца, включая гипертрофию кардиомиоцитов 
[32]. В эндотелиальных клетках адипонектин уси-
ливает образование оксида азота (NO), подавля-
ет образование активных форм кислорода (ROS) 
и опосредует противовоспалительные эффекты. 
По результатам различных исследований отмече-
но, что адипонектин защищает от прогрессирова-
ния заболевания коронарных артерий, ингибируя 
опосредованное макрофагами воспаление [33]. 
До сих пор нет доказательств того, что прямое 
действие адипонектина, полученного из ЭЖТ, 
направлено на развитие данных эффектов. 

Гипоадипонектинемия наблюдается на ранней 
стадии реперфузии [34], а постоянная гипоади-
понектинемия после инфаркта миокарда (ИМ) 
является предвестником тяжелого сердечного 
повреждения и снижает успешность реперфузи-
онной терапии [35]. Повышенное высвобождение 
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TNFα способствует длительному снижению уров-
ня адипонектина сразу после ишемии миокарда 
[34]. В различных экспериментальных работах до-
казано, что адипонектин, полученный из карди-
омиоцитов, обладает кардиозащитным действием 
в отношении повреждения миокарда [36], однако 
экспрессия данного адипокина клетками ЭЖТ не 
вносит существенного вклада в его накопление 
[35]. Вместо этого адипонектин накапливается 
при ИМ после ишемического повреждения, глав-
ным образом за счет выхода из сосудистого от-
дела, из-за нарушений функции эндотелиального 
барьера после ишемического повреждения [35]. 
Интересно, что адипонектин имеет более дли-
тельный период полувыведения из поврежденной 
сердечной ткани, чем в плазме [35].

В дополнение к адипонектину обнаружено 
семейство структурных и функциональных па-
ралогов адипонектина, состоящее из 15 членов 
(CTRP 1–15) [37]. Недавно также было описано, 
что CTRP3, полученный из жировой ткани, дей-
ствует как антиапоптотический, проангиогенный 
и кардиозащитный адипокин в мышиной модели 
ИМ [9]. CTRP3 улучшает выживаемость и восста-
навливает сердечную функцию после ИМ. CTRP9 
также уменьшает размер ИМ и апоптоз кардио-
миоцитов после ишемии [9]. 

Имеются противоречивые данные о роли резис- 
тина, адипоцитокина, который был связан с са-
харным диабетом 2-го типа, атеросклерозом и 
развитием сердечной недостаточности. В неко-
торых исследованиях резистин не смог защитить 
миокард от повреждения при ишемии и реперфу-
зии [38], в то время как в альтернативных иссле-
дованиях показано, что он уменьшает апоптоз и 
размер инфаркта, тем самым обеспечивая защиту 
при ишемии. Адреномедуллин также способству-
ет снижению воспалительного процесса в мио-
карде [39], но нет четких доказательств того, что 
ЭЖТ действительно способствует локальному 
высвобождению адреномедуллина [39]. Оментин, 
адипоцитокин с инсулино-сенсибилизирующими 
эффектами подавляют апоптоз кардиомиоцитов 
и способствуют восстановлению кровотока после 
ишемии [40]. 

АССОЦИАЦИЯ ЭПИКАРДИАЛЬНОГО 
ЖИРА С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ  
СИНДРОМОМ

Метаболический синдром (МС) представляет 
собой группу из нескольких сердечно-сосудистых 
факторов риска, которые, как доказано, связаны 
с двукратным увеличением риска ССЗ, инсульта 

и 1,5-кратным увеличением риска смертности от 
всех причин [41, 42]. Инсулинорезистентность 
и висцеральное ожирение являются ключевыми 
компонентами МС, что приводит к нарушению 
уровня глюкозы и дислипидемии. Идентификация 
предикторов для преждевременного атеросклеро-
за имеет решающее значение, поскольку субкли-
нический атеросклероз развивается за годы до 
клинических проявлений ССЗ. Недавние данные 
свидетельствуют о том, что ЭЖТ как своего рода 
висцеральная жировая ткань ассоциируется с раз-
личными компонентами метаболического синдро-
ма [43]. P.M. Gorter и соавт. показали, что у паци-
ентов с индексом массы тела более 27 кг/м2 объем 
ЭЖТ больше, чем у пациентов с индексом массы 
тела менее 27 кг/м2. Интересно, что объем ЭЖТ 
очень сильно снижается после низкокалорийной 
диеты (если 6-месячная программа снижения веса 
составляет 20 кг при суточной калорийности 900 
ккал), потери веса после бариатрической хирур-
гии (средняя потеря веса 40 кг) или умеренных 
аэробных упражнениях [44]. При этом снижение 
эпикардиального жира во время потери веса про-
исходит быстрее и больше, чем уменьшение об-
щих показателей жировых отложений. 

Толщина эпикардиального жира значительно 
выше у пациентов с МС [45]. Установлено, что 
увеличение массы эпикардиального жира, опре-
деляемое с помощью магнитно-резонансной то-
мографии, коррелирует с МС [46]. В качестве 
предикторов МС у мужчин и женщин были пред-
ложены предельные значения толщины эпикар-
диального жира в размере 9,5 и 7,5 мм соответ-
ственно [46]. В дополнение к ранее упомянутым 
ассоциациям между уровнями глюкозы в плазме 
натощак и инсулинорезистентностью были обна-
ружены связи с другими диагностическими мар-
керами. Так, в недавних исследованиях показано 
наличие сильной корреляция между уровнем глю-
козы в плазме натощак и толщиной ЭЖТ, изме-
ренной с помощью эхокардиографии и компью-
терной томографии [47]. Уровни транспортера 
глюкозы 4-го типа и ретинол-связывающего бел-
ка влияют на местный неблагоприятный профиль 
глюкозы в ЭЖТ [47]. Кроме того, документально 
подтверждена взаимосвязь между эпикардиаль-
ным жиром, плазменным инсулином и экспресси-
ей мРНК резистина [48]. 

ЭЖТ И АТЕРОСКЛЕРОЗ
Увеличение количества ЭЖТ связано с раз-

витием ИБС, серьезными неблагоприятными 
сердечно-сосудистыми событиями [49]. ЭЖТ на 
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самом деле является одним из факторов, способ-
ствующих развитию  ИБС по сравнению с дру-
гими висцеральными жировыми тканями [50]. В 
недавнем мета-анализе, выполненном на 2 872 
пациентах, отмечено, что толщина и объем ЭЖТ 
значительно увеличиваются в группе с ИБС по 
сравнению с группой пациентов, не имеющих в 
своем анамнезе ИБС [48]. 

Другое исследование показало, что ЭЖТ име-
ет значительную корреляцию как с нестенотиче-
скими поражениями, так и некальцинированной 
бляшкой. Более высокий объем ЭЖТ был об-
наружен у пациентов с некальцинированными 
бляшками, чем у пациентов с кальцинированными 
бляшками [48]. Это может иметь значение для раз-
вития острых коронарных синдромов, поскольку 
незакисленные части бляшки способствуют их 
уязвимости [49]. Кроме того, объем ЭЖТ являет-
ся сильным и независимым детерминантом нали-
чия полных коронарных окклюзий [49]. Так, L.E. 
Sade и соавт. [50] обнаружили, что толщина ЭЖТ 
является независимым предиктором ослабленного 
запаса коронарного кровотока у женщин с ангио- 
графически нормальными коронарными артерия-
ми. Толщина ЭЖТ может также использоваться 
для скрининга пациентов с промежуточным ри-
ском ИБС. В своем исследовании G.N. Bachar и 
соавт. [51] отметили положительную корреляцию 
между толщиной ЭЖТ и коронарным атероскле-
розом. Таким образом, толщина ЭЖТ может ис-
пользоваться в качестве скрининга на наличие 
коронарного риска. Недавнее исследование про-
демонстрировало независимую связь между тол-
щиной и артериальной жесткостью, предполагая, 
что эхокардиографическое измерение толщины 
ЭЖТ может быть инструментом для раннего 
выявления субклинического повреждения орга-
нов-мишеней [52].

ЭЖТ опосредует воспалительный процесс вну-
три атеросклеротической бляшки [53]. Паракри-
новая или вазокриновая секреция эпикардиальных 
воспалительных адипокинов, таких как TNF-α, 
ингибитор-активатор плазминогена-1, IL-6, IL-1b,  
моноцитарный хемоаттрактант-белок 1 и рези-
стин, способствуют метаболической и воспали-
тельной среде, которая стимулирует атерогенез  
[53]. Окислительный стресс также играет роль 
в развитии атеросклероза. ЭЖТ подавляет на-
работку активных форм кислорода и запускает 
более низкую активность каталазы по сравнению 
с подкожной жировой тканью [54]. Однако связь 
эпикардиального жира и окислительного стресса 
более сложна и включает в себя различные цито-
кины и вазоактивные факторы, такие как лептин 

и ангиотензин II [55]. Кроме того, эти воспа-
лительные медиаторы и растворимые молекулы 
межклеточной адгезии участвуют в нескольких 
стадиях атеросклеротического процесса, вклю-
чая хемотаксис, пролиферацию гладкомышечных 
клеток, развитие и миграцию пенных клеток и де-
стабилизацию бляшек [55].

ЭЖТ может способствовать развитию атеро-
склероза не только через секрецию биоактивных 
молекул, но также и через специфические меха-
нические эффекты. Например, атеросклеротиче-
ская бляшка в коронарных артериях приводит 
к асимметричному расширению стенки сосуда с 
положительным ремоделированием [54]. Коро-
нарные поражения, которые окружены эпикар-
диальным жиром, более легко расширяются, чем 
очаги, окруженные миокардом, поскольку мио-
кард относительно несжимаем. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ЭЖТ – уникальное жировое депо в организме 
с точки зрения размера его адипоцитов, биохи-
мического состава и метаболической активности. 
Она имеет значительно более высокие показате-
ли липолиза и липогенеза по сравнению с дру-
гими базами висцерального жира. Учитывая его 
анатомическую близость к сердцу, ЭЖТ взаимо-
действует локально с коронарными артериями и 
миокардом. Ее увеличенная толщина коррелиру-
ет с висцеральным ожирением и, следовательно, 
связана с несколькими компонентами метаболи-
ческого синдрома. Однако до настоящего времени 
нет убедительных доказательств, что ЭЖТ незави-
симо связана со снижением риска развития ССЗ. 
При этом ЭЖТ может оказывать местное пара-
кринное действие на сердце и кровообращение, 
о чем свидетельствует независимая ассоциация ее 
объема с коронарной кальцификацией. Разумеет-
ся, есть множество доказательств того, что ЭЖТ 
является потенциальной терапевтической целью. 
Таким образом, будущие клинические и экспери-
ментальные исследования должны быть направле-
ны на выяснение функции эпикардиального жира 
в различных физиологических условиях, а также 
поиск новых терапевтических стратегий, которые 
будут ингибировать воспалительные процессы в 
ЭЖТ.
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ABSTRACT

Visceral adipose tissue is an important predictor of cardiovascular diseases, which carry more risk than total 
fat accumulation. Epicardial fat, a special form of visceral fat deposited around the heart, is considered an 
important predictor of the risk of cardiovascular disease, taking into account the production and release of 
adipocytokines. Recently, the number of experimental and clinical data proving the physiological and meta-
bolic significance of epicardial fat is increasing. The thickness and volume of epicardial adipose tissue (EAT) 
have a strong correlation with obesity, impaired fasting glucose, insulin resistance, metabolic syndrome and 
atherosclerosis. Moreover, it is now clear that the connection between EAT and the heart is regulated by 
complex two directional pathways, since not only adipokines regulate cardiac function, but the heart affects 
EAT via paracrine signaling. Further study of the molecular mechanisms regulating the interaction between 
the heart and EAT will improve our understanding of the role of the latter in cardiac physiology and the 
development of disease mechanisms.
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ВЕДЕНИЕ 
Рост заболеваний сердечно-сосудистой систе-

мы в современном мире занимает одну из зна-
чимых позиций. Еще 100 лет назад оценку со-
стояния кардиоваскулярной системы и прогноза 
заболевания проводили на основе данных объек-
тивного статуса пациента и определения параме-
тров его гемодинамики. С прогрессом развития 
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РЕЗЮМЕ

 С учетом роста уровня сердечно-сосудистых заболеваний за последние десятилетия перед клиницистом 
встает задача максимально быстрой диагностики патологии на самых начальных ее стадиях. Именно по-
этому целью нашей работы явились определение основных групп биологических маркеров и выделение 
роли каждого из них  в оценке риска развития, прогрессирования и возможных осложнений кардиова-
скулярных болезней. Нами дана основная рабочая классификация маркеров кардиоваскулярных процес-
сов с выделением их основных типов, рассмотрены основные критерии «идеальности» биологических 
маркеров и, наконец, проведена попытка структурирования биомаркеров в зависимости от их молеку-
лярных механизмов в развитии той или иной патологии. Все эти данные должны помогать клиницисту 
на этапе ранней диагностики развития сердечно-сосудистых болезней.

Ключевые слова: биомаркер, ишемия миокарда, повреждение миокарда, сердечная недостаточ-
ность, миокардиальный стресс, атеросклероз, тромбоз, воспаление, матриксное и клеточное ремоде-
лирование, оксидативный стресс, нейрогормоны, кардиоренальный синдром.
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научного подхода к фундаментальным основам в 
медицине произошел рост знаний в  области кли-
нической фармакологии, что, в свою очередь, по-
зволило обеспечить с помощью фармакотерапии 
эффективную гемодинамическую, миокардиаль-
ную, объемную и нейрогормональную разгрузку 
сердечно-сосудистой системы [1]. Ввиду новых 
подходов к назначению лекарственных средств 
изменился характер течения заболевания, уве-
личилась продолжительность и улучшилось ка-
чество жизни больных, в связи с чем возникла 
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необходимость пересмотра подходов к определе-
нию точного прогноза. При этом внимание ис-
следователей было смещено с функциональных и 
гемодинамических сдвигов на структурные изме-
нения сердца и сосудов [2]. Все вышеизложенное 
постепенно, но логично требовало формирования 
неких количественных параметров для определе-
ния риска возникновения, течения и прогноза за-
болеваний сердечно-сосудистой системы.

В 1989 г. впервые возникли попытки к созданию 
понятия «биологический маркер». На начальном 
этапе его рассматривали в виде биологического 
показателя, определяющего индекс напряженно-
сти различных процессов, происходящих в ор-
ганизме [3]. И лишь через определенное время 
было зафиксировано понятие «биомаркер». В 
2001 г. рабочим составом оценочной комиссии 
по определению биологических маркеров Наци-
онального института здравоохранения было дано 
понятие биологического маркера. Исследователи 
идентифицировали биологический маркер как 
доступный точному измерению индекс (нахож-
дение всегда характеризуется конкретностью и 
стабильностью!), который определяет состояние 
организма и степень его реакции на различные 
(пато-  и саногенные) воздействия извне и сдви-
ги, возникающие в органах и тканях (болезнь,  
этиотропное, патогенетическое и симптоматиче-
ское лечение) [4]. 

Речь может идти о концентрации фермен-
тов, гормонов, пептидов, однонуклеотидных по-
лиморфизмах и т.д., способствующих точному 
определению степени выраженности патофизио-
логических процессов в организме, наличия или 
отсутствия болезни, а также прогноза течения 

заболевания и, как следствие, открывающих пер-
спективу к эффективной персонифицированной 
терапии (включая применение так называемых 
таргетных медицинских технологий) [5–8].

КЛАССИФИКАЦИЯ БИОЛОГИЧЕСКИХ 
МАРКЕРОВ 

В формировании биомаркеров существует 
принцип SMART [9, 10]. Биологический маркер 
определен как S (specific  and  sensitive) − чувстви-
тельный и специфичный; M (measurable) – подле-
жащий измерению; A (available  and affordable) –  
прост в доступности; R (responsive and   repro- 
ductive) − воспроизводимый; T (timely) – своев-
ременный. 

Основная классификация как общих биомар-
керов, так и маркеров кардиоваскулярных про-
цессов была разработана в 2001 г. [4]. Выделено 
пять основных групп биомаркеров: 1) антецедент-
ные (определяют риск появления заболевания); 
2) скрининговые (позволяют выявить субклини-
ческие формы заболевания); 3) диагностические 
(выявляют конкретное заболевание); 4) биомар-
керы состояния (дают оценку тяжести заболева-
ния); 5) прогностические (оценивают серьезность 
прогноза заболевания, ответ на лечебные вмеша-
тельства и мониторинг их эффективности). Ввиду 
сложности механизмов развития того или иного 
заболевания многие биомаркеры на сегодняшний 
день лишены определенной принадлежности к 
какой-либо группе [5]. Также все биомаркеры с 
оговоркой можно ранжировать на типы, основы-
ваясь на их связи с рисками прогрессирования 
заболеваний и их исходами (табл. 1).

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1 

Типы биологических маркеров (2001) [4]

Types of biological markers (2001) [4]

Тип 
биомаркера

Biomarker type

Параметр биомаркера
Biomarker characteristic

Пример биомаркера
Biomarker example

Тип 0
Type 0

Маркер естественной эволюции заболевания, обладающий 
прямой стойкой взаимной связью с определенными клиническими 

проявлениями
Marker of the natural evolution of the disease, having a direct stable 

mutual relationship with certain clinical manifestations

Маркеры дисфункции эндотелия, 
С-реактивный белок

Endothelial dysfunction markers,
C-reactive protein

Тип I
Type I

Биологический маркер, характеризующий эффективность влияния 
лечения в зависимости от фармакотерапевтических свойств 

лекарственных препаратов 
Biological marker characterizing the effectiveness of treatment de-

pending on the pharmacotherapeutic properties of drugs

Матриксная металлопротеиназа, 
маркеры воспалительных процес-

сов (острофазные реактанты)
Matrix metalloproteinase, inflamma-
tory process markers (acute phase 

reactants)
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Анализ биомаркеров проводят в различных 
биологических жидкостях и тканях. Как уже 
было сказано выше, в оценке содержания био-
маркеров используют показатели точности, чув-
ствительности и специфичности. Определенно 
важно знать, что от многих биомаркеров не стоит 
ждать одновременно высокой чувствительности 
и  специфичности. Часто показатель с высокой 
чувствительностью может давать подтверждаю-
щий анализ наличия той или иной болезни. Но 
ценность его будет наиболее высока при наличии 
отрицательного заключения. Напротив, анализ с 
высокой специфичностью крайне редко даст по-
ложительное заключение, если заболевания нет, 
а его информативность в случае подтверждаю-
щего результата будет высока. При этом стоит 
помнить и о прогностической ценности показате-
лей наличия того или иного заболевания. Данная 
характеристика биомаркера непременно тесно 
связана с характером распространения болезни, 
и, конечно, зависит от специфичности  и чувстви-
тельности теста. Резюмируя, можно подытожить, 
что при более высокой чувствительности пока-
зателя прогностическая ценность отрицательно-
го заключения выше. А чем выше специфичность 
биомаркера, тем выше прогностическая ценность 
положительного заключения. То есть при прове-
дении скрининговых методов в наибольшей сте-
пени следует применять высокочувствительные 
тесты, тогда как прогностические и диагностиче-
ские модели требуют применения высокоспеци-
фичных методов [3, 10].

На данном этапе развития национальных систем 
здравоохранения большинства развитых стран от-
мечена высокая потребность в выявлении и вне-
дрении в реальную клиническую практику новых, 
информативных биомаркеров с характеристиками 
высокой точности (должны отражать состояния 
организма, наличие или отсутствие болезни и эф-
фекты лечения) и возможностью неоднократного 
выполнения повторного тестирования [11]. 

В 2012 г. в г. Валенсии (Институт медицинской 
физики) группой исследователей были выявлены 

и определены показатели «идеальных» биологи-
ческих маркеров [10]: 1) должны приносить поль-
зу в выявлении типа болезни; 2) обязаны обладать 
ограниченным параметром своей изменчивости; 
3) при точных показателях своих параметров 
должны подходить под определенные стандарты; 
4) обязаны обладать высокой чувствительностью 
для верной диагностики; 5) обязаны владеть вы-
сокой специфичностью для разграничения пато-
логии и здоровья; 6) должны быть многократно 
повторяемыми на любом оборудовании с одина-
ковыми результатами; 7) дешевы и доступны в 
использовании; 8) должны быть не вредны для 
человека и природы; 9) обладать характеристи-
кой «клинической точки» – иметь цель. Именно 
поэтому биомаркеры на сегодняшний день – это 
будущее персонифицированной медицины.

ОСНОВНЫЕ БИОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 
ПОРАЖЕНИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
СИCТЕМЫ

Ввиду того, что кардиоваскулярные болезни 
занимают наивысшее место в структуре леталь-
ности, внимание многих ученых мира приковано 
к изучению биомаркеров, способных помочь в 
диагностике сердечно-сосудистой патологии, а 
также повышению эффективности первичной и 
вторичной профилактики. Рассмотрим основные 
биомаркеры при наиболее часто встречающихся 
патологиях сердечно-сосудистой системы.

В настоящее время в кардиологической клинике  
наиболее часто определяют биомаркеры ишемии 
и некроза миокарда, сердечной недостаточности, 
тромбообразования, атерогенеза и воспаления 
(табл. 2) [12–23].

Кардиологам следует учитывать и помнить, что 
множество биомаркеров, которые еще несколько 
лет назад широко использовались в рутинной прак-
тике, постепенно уступают место новым, более ак-
туальным, а соответственно, и более специфичным 
и чувствительным маркерам (ушли в прошлое лак-
татдегидрогеназа, аспарагиновая трансаминаза). 

Тип II
Type II

Surrogate end point biomarker − биологические маркеры 
конечных точек. Определяют возможный положительный 

или отрицательный исход диагностического поиска на основе 
клинико-эпидемиологических исследований, а также возможный 

эффект терапевтического воздействия
Surrogate endpoint biomarkers are biological markers of endpoints. 
They determine the possible positive or negative outcome of a diag-
nostic search based on clinical and epidemiological studies, as well as 

the possible effect of therapeutic effects

Тропонины Т и І, 
D-димер, предшественник 

мозгового натрийуретического 
пептида.

Troponins T and І,
D-dimer, a precursor of the brain 

natriuretic peptide

О к о н ч а н и е  т а б л. 1  
E n d  o f  t a b l e 1  
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Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Основные биологические маркеры, нашедшие применение в кардиологической клинике [12–23] 
The main biological markers that are used in the cardiology clinic [12–23]

Показатель
Characteristic 

Биологический маркер
Biological marker 

Ишемия миокарда
Myocardial ischemia

1. Модифицированный ишемией альбумин. Ischemia-modified albumin.
2. Холин цельной крови и плазмы. Choline whole blood and plasma.
3. Не связанные с альбумином жирные кислоты. Non-albuminic fatty acids.
4. Гликогенфосфорилаза ВВ. Glycogen phosphorylase BB

Некроз миокарда
Myocardial necrosis

1. Тропонин Т. Troponin T.
2. Тропонин I. Troponin I.
3. МВ фракция креатинкиназы. MB creatine kinase fraction.
4. Сердечный белок, связывающий свободные жирные кислоты. Cardiac protein that 
binds free fatty acids.
5. Миоглобин. Myoglobin.
6. Пентраксин-3. Pentraxin-3.
7. Киназа легких цепей миозина. Myosin Light Chain Kinase

Миокардиальный стресс  
или дисфункция миокарда
Myocardial stress or myocardial 
dysfunction

1. Мозговой натрийуретический пептид. Brain natriuretic peptide.
2. N-терминальный предшественник мозгового натрийуретического пептида. N-terminal 
precursor of the brain natriuritic peptide.
3. Среднерегиональный предшественник предсердного натрийуретического пептида. 
Mid-regional predecessor of the atrial natriuretic peptide.
4. Растворимая форма белка ST2. Soluble form of protein ST2.
5. Нейрегулин-1. Neuregulin-1

Тромбообразование  
или тромбофилия
Thrombosis or thrombophilia

1. D-димер. D-dimer.
2. Гомоцистеин. Homocysteine.
3. Волчаночный антикоагулянт. Lupus anticoagulant.
4. Антитела к кардиолипину I. Antibodies to cardiolipin I.
5. Антитела к бета-2-гликопротеину 1. Antibodies to beta-2-glycoprotein 1.
6. Полиморфные варианты генов Prothrombin (G20210A), Leiden V (G1691А) и 
MTHFR (С677Т). Polymorphic variants of Prothrombin genes (G20210A), Leiden V 
(G1691A) and MTHFR (C677T).
7. Протеины C, S и Z. Proteins C, S and Z.
8. Антитромбин III. Antithrombin III.
9. Фактор фон Виллебранда. Factor von Willebrand.
10. Фактора VIII (тканевый тромбопластин). Factor VIII (tissue thromboplastin)

Формирование 
атеросклеротической бляшки
Atherosclerotic plaque formation

1. Общий холестерол. Total cholesterol.
2. Холестерол липопротеинов низкой плотности. Low density cholesterol lipoproteins.
3. Окисленные липопротеины низкой плотности. Oxidized low density lipoproteins.
4. Холестерол липопротеинов  очень низкой плотности. Very low density cholesterol 
lipoproteins.
5. Холестерол липопротеинов высокой плотности.  Cholesterol lipoprotein in high density.
6. Триацилглицеролы. Triacylglycerols.
7. Асимметричный диметиларгинин. Asymmetric dimethylarginine.
8. Аполипопротеин B100. Apolipoprotein B100.
9. Катепсины L, S. Catepsins L, S

Уязвимость атеросклеротической 
бляшки
Atherosclerotic plaque vulnera-
bility

1. Матриксные металлопротеиназы (3, 9). Matrix metalloproteinases (3, 9).
2. Миелопероксидаза. Myeloperoxidase.
3. Молекулы межклеточной адгезии (ICAM, VCAM, Е-селектин). Intercellular adhesion 
molecules (ICAM, VCAM, E-selectin).
4. Маркеры системного воспаления (см. ниже). Markers of systemic inflammation (see 
below)

Разрыв  атеросклеротической 
бляшки
Atherosclerotic plaque rupture

1. Растворимый комплекс CD40L. Soluble CD40L complex.
2. Плацентарный фактор роста. Placental growth factor.
3. Плазменный протеин А, ассоциированный с беременностью. Plasma protein A associ-
ated with pregnancy

Воспаление
Inflammation 

1. С-реактивный белок. C-reactive protein.
2. Пентраксин 3. Pentraxin 3.
3. Фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α). Tumor necrosis factor alpha (TNF-α).
4. Fas/Apo‑1 (CD95). Fas / Apo-1 (CD95).
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Показатель
Characteristic

Биологический маркер
Biological marker

5. Интерлейкины 1, 6, 11. Interleukins 1, 6, 11.
6. Интерферон-гамма. Interferon-gamma.
7. Неоптерин. Neopterin.
8. Кальпротектин (миелоид-связанный белок MRP8/14). Calprotectin (myeloid-associated 
protein MRP8/14).
9. Адипонектин. Adiponectin.
10. Витронектин. Vitronectin.
11. Растворимая форма белка ST2. Soluble form of protein ST2.
12. Остеопротегерин. Osteoprotegerin.
13. Прокальцитонин. Procalcitonin.
14. Пресепсин. Presepsin.
15. Онкостатин М. Oncostatin M.
16. Сывороточный амилоид А. Serum amyloid A

Миоцитарное  
и интерстициальное
ремоделирование сердца 
Myocyte and interstitial
heart remodeling

1. Остеопонтин. Osteopontin.
2. Галектин-3. Galactin-3.
3. Растворимая форма белка ST2. Soluble form of protein ST2.
4. Ростовой фактор дифференцировки 15. Growth factor differentiation 15.
5. Тканевый ингибитор матриксных металлопротеиназ 1. Tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinases 1
6. Резистин. Resistin.
7. Внеклеточные нуклеиновые кислоты (в том числе цирукулирующая микроРНК). 
Extracellular nucleic acids (including circulating microRNA)

Нейрогормональная активация
Neurohormonal activation

1. Ренин. Renin.
2. Эндотелин. Endothelin.
3. Ангиотензин II. Angiotensin II.
4. Норадреналин. Noradrenaline.
5. Копептин (С-концевой фрагмент прогормона вазопрессина). Kopeptin (C-terminal 
fragment of prohormone vasopressin).
6. Альдостерон. Aldosterone

Кардиоренальный синдром 
(ренальные маркеры) 
Cardiorenal syndrome (renal 
markers)

1. Креатинин. Creatinine.
2. Цистатин С. Cystatin S.
3. Микроальбуминурия. Microalbuminuria.
4. Липокалин-2 (нейтрофил-желатиназа-ассоциированный липокалин). Lipocalin-2 
(neutrophil-gelatinase-associated lipocalin).
5. Интерлейкин-18. Interleukin-18.
6. Молекула почечного повреждения 1. Molecule of renal damage 1.
7. Na+/H+обменник типа 3. Na+/H+ type 3 exchanger.
8. Альдостерон. Aldosterone.
9. Мочевая кислота. Uric acid.
10. Гомоцистеин. Homocysteine.
11. Нефрин. Nefrin.
12. Уротензин II. Urotensin II.
13. N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза. N-acetyl-β-D-glucosaminidase

Оксидативный стресс
Oxidative stress 

1. Миелопероксидаза. Myeloperoxidase.
2. Mалоновый диальдегид. Malonic dialdehyde.
3. 8-гидрокси-2-деоксигуанозин. 8-hydroxy-2-deoxyguanosine.
4. Окисленные липопротеины низкой плотности. Oxidized low density lipoproteins.
5. Биопиррины мочи. Urinary biopirrins

О к о н ч а н и е  т а б л. 1  
E n d  o f  t a b l e 1  

Рассмотрим основные группы биомаркеров 
кардиоваскулярных заболеваний более подробно.

Ишемия миокарда имеет две основные формы: 
острую (острый коронарный синдром (ОКС)) и 
хроническую (хроническая ишемическая болезнь 
сердца (ИБС)), точная и своевременная диагно-
стика которых подчас представляет сложную 

задачу  [11, 12]. В 1999 г. группой исследовате-
лей во главе с D. Bar-Or [24, 25] был предложен 
новый маркер определения ишемии миокарда, 
который обозначен как «модифицированный 
ишемией альбумин» (ИМА). Методики выявле-
ния ИМА основаны на определении содержания  
комплекса «кобальт – дитиотреитол», или как 
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еще называют этот параметр − кобальт-связыва-
ющая способность сыворотки крови (КСС) [26]. 
Механизм выявленных отклонений КСС в лабо-
раторном мире приравнивают к так называемой 
окислительной модификации альбумина [25, 27]. 
Определено, что способность альбумина вступать 
в связи с двухвалентными катионами, в частности 
кобальта, меди, никеля, значительно понижается 
при его контакте с подвергнутой ишемией тка-
нью [25]. То есть в зоне ишемии ткани возни-
кают ацетилирование и модификация молекулы 
альбумина [25], которая и может быть определе-
на количественным методом. Данный биомаркер 
обладает высокой прогностической точностью 
для дифференцировки ишимизированной ткани 
миокарда. Он появляется в крови уже через не-
сколько минут от начала процесса ишемизации 
ткани, а возвращается к нормальным значениям 
в течение 12 ч. Поэтому необходимо помнить, 
что клиницист ограничен временными рамками.  
Это чувствительный, но малоспецифичный био-
маркер (может быть маркером присутствия ряда 
заболеваний, сопровождающихся ишемией тка-
ней). Следовательно, результат показателя ИМА 
в обязательном порядке необходимо оценивать в 
совокупности с другими биомаркерами – тропо-
нином I и (или) тропонином Т.

Холин является важнейшим компонентом ле-
цитинов, сфингомиелинов, являющихся обяза-
тельными компонентами липопротеинов, а также 
фосфолипидов мембран клеток и предшественни-
ком нейромедиатора ацетилхолина [28]. Лабора-
торная диагностика холина в цельной крови и в 
ее плазме может помочь в диагностике ишемии 
миокарда. Тест является высокочувствительным, 
но неспецифичным. Поскольку холин выступа-
ет составляющим фосфолипидов нервной ткани, 
данный показатель может также свидетельство-
вать об ишемическом процессе головного мозга. 
Исследований по холину мало, и в основном все 
они показывают  низкую специфичность в диа-
гностике ишемии миокарда.

Еще один биомаркер ишемии миокарда − ак-
тивность гликогенфосфорилазы (ГФ), в частно-
сти ее изофермента ГФ-ВВ (гликолизированный 
фермент). В тканях человека присутствуют три 
формы изофермента ГФ: изофермент ГФ-LL 
представлен в основном в ткани печени, изо-
фермент ГФ-ММ определяется в миоцитах и 
изофермент ГФ-ВВ – в ткани мозга. В миокар-
диальной ткани можно обнаружить две формы 
изоферментов ГФ: ГФ-ВВ и ГФ-ММ. В мышеч-
ных клетках скелетных мышц можно увидеть 
лишь ГФ-ММ.  

ГФ − это фермент, катализирующий на клеточ-
ном уровне расщепление гликогена и отщепление 
от него глюкозы [29]. Имеет высокую диагности-
ческую ценность в ранней диагностике ишемии 
миокарда, так как пиковое значение данного био-
маркера определяется немного быстрее, чем кре-
атинкиназы-МВ. Данный изофермент появляется 
в крови спустя 4 ч от начала болевого синдрома 
при нестабильной стенокардии, нормализуется 
спустя 1 сут. В 1998 г. группой ученых во главе с 
J. Mair [30] была определена значительная инфор-
мативность ГФ-ВВ в выявлении миокардиального 
повреждения послереваскуляризации миокарда. 
Специалисту стоит знать, что, несмотря на свою 
высокую диагностическую значимость, использо-
вание ГФ-ВВ в клинической практике ограничено 
ввиду экономической составляющей и отсутствия 
коммерческих наборов для ее выявления [31]. 

Следующую группу биомаркеров кардиова-
скулярных заболеваний составляют маркеры 
некроза миокарда. При гибели кардиомиоцитов 
происходит разрушение их мембран. Затем в 
межклеточное пространство проникают внутри-
клеточные макромолекулы и структурные белки 
[31]. Важнейшими представителями этой груп-
пы являются тропонины T и I (TnT, TnI), МВ 
фракция креатинкиназы (МВ КФК)), кардиопро-
теин, связывающий свободные жирные кислоты 
(H-FABP), и миоглобин (Mb). Чтобы понимать 
значение данных ферментов в диагностике, необ-
ходимо помнить основы физиологии. 

Так, основной стуктурной сократительной 
единицей миоцита является саркомер, из которо-
го в дальнейшем берут начало толстые и тонкие 
волокна. Тонкие волокна состоят из актина и тро-
понин-тропомиозинового комплекса. Поврежде-
ние последнего будет приводить к высвобожде-
нию тропонинов. В норме тропонины в крови не 
определяются. Даже явный, но кратковременный 
эпизод ишемии, при котором не было гибели 
кардиомиоцитов,  не вызывает элевации концен-
трации  тропонинов [31]. Еще на догоспитальном 
этапе для экстренной диагностики может быть 
использован качественный тест на TnT. Его уро-
вень  уже на первых часах ОКС (через 2−4 ч) 
может повышаться в два раза (максимум к 8-му  
и 72-му ч). К норме возвращается спустя 2 нед. 
Что касается чувствительности теста, то у 60% 
пациентов TnT определяется через 3 ч, а уже че-
рез 10 ч стремится к 100%. Специфичность теста 
приближена к 100% [12, 29]. Количественный по-
казатель TnT помогает определить и дифферен-
цировать наличие ОКС с зубцом Q или без него, 
поражение аорты, тромбоэмболию легочной  
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низкой специфичности (повышается при трав-
мах и заболеваниях мышц). Как самостоятельный 
маркер некроза миокарда не применяется.

Следующий маркер некроза миокарда − 
H-FABP. Данный белок помогает транспорти-
ровать свободные жирные кислоты во внешнюю 
мембрану митохондрий кардиомиоцитов, где они 
проходят процесс этерификации. Если возника-
ет ишемия с дальнейшим некрозом миокарда, то 
повышается и активность H-FABP. Данный белок 
имеет низкую молекулярную массу и поэтому 
быстро проникает в кровоток. H-FABP являет-
ся ранним и высокочувствительным биомаркером 
некроза миокарда [33–36].

Следующая группа биомаркеров кардиоваску-
лярных болезней – это маркеры дисфункции мио- 
карда. Главными представителями этой группы 
являются мозговой натрийуретический пептид 
(BNP) и N-терминальный предшественник мозго-
вого натрийуретического пептида (NT-proBNP). 
Зрелая форма BNP образуется из высокомоле-
кулярного предшественника и секретируется в 
основном в желудочках сердца. BNP при своей 
биологически активности состоит из 32 C-тер-
минальных аминокислотных остатков proBNP 
(BNP-32) [31]. Повышенные концентрации BNP и 
proBNP определяются у пациентов с дисфункци-
ей левого желудочка. 

В диагностике дисфункции левого желудочка 
BNP является более информативным маркером, 
чем NT-proBNP. Выявлена высокая корреляция 
между уровнем BNP и риском внезапной смерти 
у пациентов с систолической дисфункцией левого 
желудочка.  Данный биомаркер должен быть ис-
пользован у больных с подозрением на сердечную 
недостаточность наряду с результатами эхокар-
диографии, так как может помочь в диагностике 
указанной патологии на ранних стадиях [31]. Не-
обходимо помнить, что повышение концентрации 
натрийуретических пептидов можно обнаружить 
у больных с печеночной и (или) почечной недо-
статочностью, а также при симптоматической ар-
териальной гипертензии различного генеза.

Отдельно стоит рассмотреть группу маркеров 
тромбообразования. Наиболее известными пред-
ставителями этой группы являются: гомоцисте-
ин и D-димер. D-димер является одновременно 
представителем активации свертывания и фибри-
нообразования. Он может выступать как маркер 
активации фибринолиза. Период полураспада 
D-димера составляет примерно 8 ч (распадается 
и выводится через почки и ретикуло-эндотели-
альную систему). Его повышение свидетельству-
ет о способности организма к гиперкоагуляции 

артерии. Еще один показатель разрушения мио-
карда – это TnI. Его нижний уровень определения 
снижен в 10–100 раз по сравнению с TnT, поэто-
му его относят к группе  ультрачувствительных 
тропонинов (ultrasensitive или highlysensitive) [29]. 
Высвобождение TnI из кардиомиоцитов происхо-
дит одномоментно. Но в отличие от тропонина Т 
его концентрация не увеличивается у лиц, стра-
дающих заболеваниями мышц, и при хронических 
болезнях почек. На данный момент в диагностике 
некроза миокарда используются и количествен-
ные методы верификации тропонинов, и каче-
ственные методики экспресс-выявления данных 
биомаркеров. 

Если клиницисту для верификации некроза 
миокарда недоступно исследование тропонинов, 
то лучшей альтернативой, по мнению Европей-
ского общества кардиологов и Американской 
коллегии кардиологов, является определение МВ 
КФК количественным способом [31, 32]. Данный 
фермент является специфическим показателем 
гибели ткани миокарда, и его доля от общей 
КФК составляет 5–6%. Фракцию МB КФК при 
ОКС можно обнаружить в крови примерно через 
3 ч от дебюта симптомов. Пик значимого уровня 
достигается к 5-му ч [29] и может держаться до  
2–3 сут заболевания. К сожалению, чувствитель-
ность МB КФК низка. Поэтому группой ученых 
Европейского общества кардиологов было пред-
ложено использование индекса МB КФК, который 
рассчитывают следующим образом: МB КФК = 
= (МB КФК × 100) / общая КФК. Если мы видим 
повышение общего уровня КФК и на этом фоне 
индекс МB КФК выше 3–6%, то можно с боль-
шой вероятностью судить о наличии некроза тка-
ни миокарда [29]. Таким образом, определение 
МB КФК обладает рядом преимуществ: доступ-
ность и простота в использовании, экономически 
выгодная составляющая и высокая точность. Но 
следует помнить и о недостатках: низкая чувстви-
тельность в первые часы заболевания и спустя  
2 сут, низкая специфичность (повышение МB 
КФК отмечается при повреждениях мышц, в по-
слеоперационном периоде).

Еще один биомаркер повреждения ткани ми-
окарда – это Mb: белок, участвующий в обеспе-
чении работающей мышцы кислородом. Данный 
белок имеет низкую молекулярную массу, легко 
и быстро проникает в кровь через поврежденные 
мембраны миоцитов и уже спустя 2 ч от начала 
повреждения ткани миокарда обнаруживается в 
крови пациента. Но уже через 24 ч он полностью 
выводится из крови с мочой. Использование Mb 
как маркера некроза миокарда ограничено из-за 
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и запуске механизмов эндогенного фибриноли-
за. Обнаружение в крови пациента D-димера при 
болях за грудиной стенокардитического характе-
ра имеет негативное прогностическое значение. 
Кроме того, D-димер является неблагоприятным 
признаком при подозрении на  развившуюся у 
пациента тромбоэмболию легочной артерии, ис-
пользуется для диагностики синдрома диссеми-
нированного внутрисосудистого свертывания, а 
также применяется для мониторинга эффектив-
ности и безопасности антикоагулянтной терапии. 
Многие клиницисты сходятся во мнении, что 
D-димер – это один из ключевых показателей, 
используемых в диагностике и оценке течения 
состояний, вызванных тромбозом той или иной 
локализации [37]. 

Еще одним важным маркером тромбообразо-
вания является гомоцистеин. Его можно рассма-
тривать как предиктор развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний. По последним данным, ученые 
относят гомоцистеин к признаку нездорового 
образа жизни [38]. Это продукт метаболизма 
метионина. Метаболизируется двумя основны-
ми путями: с участием витамина В6 и совмест-
ным участием витамина В12 и фолиевой кислоты. 
В норме  в крови его уровень составляет 10– 
11 мкмоль/л [38]. На его уровень влияет целый 
ряд факторов: пол, возраст (с возрастом увеличи-
вается), количество мышечной массы (чем более 
развита мускулатура, тем выше), сидячий образ 
жизни (увеличивается), курение, прием алкоголя 
(небольшие дозы снижают уровень, высокие – 
увеличивают), употребление лекарств (метфор-
мин, комбинированные оральные контрацептивы, 
эуфиллин, противосудорожные препараты и др.), 
сопутствующие патологии (хроническая болезнь 
почек, сахарный диабет, патология щитовидной 
железы, заболевания системы крови и др.). 

В настоящее время гомоцистеин стали рассма-
тривать как независимый фактор риска пораже-
ния сердечно-сосудистой системы, учитывая его 
негативное влияния на состояние стенки сосу-
дов, снижающее тромборезистентность эндоте-
лия. В последние десятилетия многочисленные 
исследования показали, что гипергомоцистеи-
немия может служить причиной увеличения ри-
ска развития венозных тромбозов [39–41]. Была 
обнаружена положительная корреляция между 
концентрацией гомоцистеина и маркерами ги-
перкоагуляции (фибриноген, D-димер и фактор 
фон Виллебранда). Исследователи не могут сой-
тись во мнении, что же все-таки первично: го-
моцистеин как независимый фактор, влияющий 
на развитие кардиоваскулярных заболеваний, в 

том числе и тромбоза, или же гипергомоцисте-
инемия развивается на фоне других состояний, 
приводящих в итоге к росту сердечно-сосудистых 
болезней [42]. Все это требует выполнения новых 
многоцентровых современных исследований. 

Отдельно стоит рассмотреть группу биомар-
керов развития атеросклеротического процесса 
(так называемый липидный спектр). Представи-
телями данной группы биомаркеров являются: 
общий холестерол (ОХ), липопротеины высокой 
плотности (ЛПВП),  липопротеины очень низ-
кой плотности (ЛПОНП), липопротеины низкой 
плотности (ЛПНП) и триацилглицеролы (ТГ). 
Атерогенез следует рассматривать как сложный 
процесс взаимодействия таких ключевых меха-
низмов, как дислипопротеинемия, воспалитель-
ный процесс, оксидативный стресс, дисфункция 
эндотелия и нарушения гемостаза [33]. В основе 
дислипопротеинемии лежит нарушение процесса 
метаболизма липидов, что, в свою очередь, приво-
дит к изменению состава и функциональной спо-
собности липопротеинов периферической крови. 
Такие нарушения могут способствовать развитию 
атеросклероза. Больше всего внимание исследо-
вателей привлекает увеличение концентрации 
ОХ и ЛПНП, потому что, как было установлено, 
добиться замедления развития атеросклеротиче-
ского поражения стенок сосудов удается именно 
через призму снижения уровня ОХ и, особенно, 
ЛПНП [43]. 

Но не стоит забывать, что на развитие ате-
росклеротического процесса также влияют повы-
шенный уровень ТГ и снижение уровня ЛПВП 
[43, 44]. Кроме того, существует понятие «ате-
рогенная липидная триада», которая проявляет-
ся увеличением ЛПНП, ЛПОНП и ТГ, а также 
снижением ЛПВП [45]. В целом следует сказать, 
что результаты клинических исследований о лик-
видации дислипопротеинемии как риска кардио-
васкулярных заболеваний, крайне ограничены  и 
противоречивы. Кардиологи  сходятся во мнении, 
что изолированная дислипопротеинемия не всег-
да приводит к нарастанию риска сердечно-сосу-
дистых поражений. Вероятно, имеются допол-
нительные факторы, способствующие развитию 
атеросклеротического процесса. Именно поэтому 
«атерогенную липидную триаду» и ее составляю-
щие оценивают лишь как дополнительную линию 
первичной профилактики развития кардиоваску-
лярной патологии. 

Атерогенез изменяет архитектонику сосу-
да и процессы гемодинамики. Считается, что 
опасна не сама атеросклеротическая бляшка, а 
бляшка с элементами дестабилизации (уязвимая,  
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нестабильная, липидная). Отдельно рассмотрим 
группу маркеров нестабильной атеросклероти-
ческой бляшки: матриксная металлопротеиназа 
(ММП), миелопероксидаза, молекулы межкле-
точной адгезии (ICAM, VCAM). К настоящему 
моменту исследователями описано 28 представи-
телей семейства ММП (от ММП-1 до ММП-28). 
В процессе дестабилизации атеросклеротической 
бляшки происходит нарушение баланса между 
образованием и распадом коллагена. ММП от-
носятся к системе эндопептидаз, которые приво-
дят к гидролизу, а следовательно, и к разруше-
нию коллагенсодержащих структур (базальная 
мембрана, интима) [46]. Именно поэтому повы-
шение уровня ММП косвенно свидетельствует 
о дестабилизации атеросклеротической бляшки. 
Выявление незначительного увеличения ММП 
может помочь клиницисту в ранней диагности-
ке пациентов с неприемлемо высоким риском 
осложнений кардиоваскулярных болезней [18]. 
Еще один биомаркер – миелопероксидаза – это 
гем-содержащий фермент воспалительных кле-
ток: моноцитов, макрофагов, нейтрофилов. На 
основании того, что миелопероксидаза выделя-
ется из активированных лейкоцитов, ее можно 
отнести к  маркерам воспаления. Известно, что в 
процессе атерогенеза участвует система оксида-
тивного стресса. Происходят окисление ЛПНП 
и формирование пенистых клеток, что ведет к 
эрозии атеросклеротической бляшки. Повышен-
ный уровень миелопероксидазы в крови пациента 
может свидетельствовать о наличии у пациента 
эндотелиальной дисфункции и дестабилизации 
атеросклеротической бляшки [47]. 

Следующим биомаркером нестабильной ате-
росклеротической бляшки являются молекулы 
межклеточной адгезии (ICAM, VCAM) – это 
белки, которые связаны с плазматической мем-
браной, при этом обеспечивают механическое 
взаимодействия клеток между собой. Усиление 
адгезии приводит к нарастанию эндотелиальной 
дисфункции. Нужно помнить, что в физиологиче-
ских условиях для организма эндотелиоциты не 
производят молекул адгезии. Именно накопление 
окисленных липопротеидов в субэндотелиаль-
ном пространстве приводит к нарастанию уровня 
молекул межклеточной адгезии: ICAM, VCAM. 
Существует так называемое суперсемейство им-
муноглобулинов, к которому принадлежат моле-
кулы межклеточной адгезии эндотелиоцитов трех 
типов (ICAM-1, ICAM-2 и ICAM-3) и молекулы 
адгезии сосудистого эндотелия (VCAM) [48, 49].  
Нарастание экспрессии молекул адгезии можно 
рассматривать как предиктор апоптоза эндотелио- 

цитов. На основании этих данных у клиницистов 
есть возможность оценить дестабилизацию ате-
росклеротической бляшки. 

Если вовремя не была выявлена дестабилиза-
ция атеросклеротической бляшки, то в дальней-
шем при прогрессировании процесса возможен ее 
разрыв или эрозия. Здесь помощь могут оказать 
биологические маркеры разрыва атеросклероти-
ческой бляшки, к которым относятся растворимый 
комплекс CD40L (sCD40L), плацентарный фактор 
роста (PIGF), плазменный протеин А, ассоцииро-
ванный с беременностью (PAPP-A). Данную груп-
пу биомаркеров следует отчасти рассматривать 
совместно с группой острофазных реактантов 
(биомаркеры воспалительных процессов).

Как известно, при разрыве атеросклероти-
ческой бляшки тромбоциты вступают в фазу 
агрегации, что приводит к тромбообразованию. 
Именно биомаркер в виде своей растворимой 
изоформы лиганд CD40L сигнализирует клини-
цисту об активации тромбоцитов, а также высту-
пает маркером системы воспаления. Кроме того, 
CD40L может выступать в роли триггера запуска 
синтеза противовоспалительных цитокинов. По-
этому клиницист должен помнить, что уровень 
CD40L может свидетельствовать не только об 
активации тромбообразования, а следовательно, 
и разрыве атеросклеротической бляшки, но и о 
различных состояниях, при которых происхо-
дит запуск воспалительной реакции в организме. 
Можно косвенно ориентироваться на прогноз 
заболевания по уровню данного биомаркера. 
Пограничным уровнем является концентрация 
CD40L 5,0 мкг/л [50]. 

Еще один показатель, относящийся к груп-
пе биомаркеров разрыва атеросклеротической 
бляшки, – PIGF: это белок тромбоцитов, который 
выступает в роли хемоаттрактанта по отношению 
к моноцитам, а также участвует в регуляции ро-
ста эндотелия. В наибольшей концентрации он 
был обнаружен в тканях плаценты, из-за чего и 
получил свое название. Установлено, что уже на 
начальном этапе нестабильности атеросклеро-
тической бляшки происходит резкое увеличение 
концентрации PIGF, что может служить прогно-
стическим признаком течения ишемии миокарда 
у пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. В целом PIGF может выступать как сиг-
нальный признак разрыва атеросклеротической 
бляшки, прогрессии ишемического процесса и 
тромбоза. Если у пациента в крови обнаружен 
PIGF в концентрации выше 27,4 нг/л, это служит 
неблагоприятным фактором в отношении леталь-
ного прогноза у пациентов с ОКС [50].
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PAPP-A – это белок, который образуется тро-
фобластом. Данный биомаркер используется для 
определения долгосрочного прогноза у пациен-
тов с ИБС. По химической природе PAPP-A яв-
ляется металлопротеиназой, содержащей в своем 
составе цинк. Данная металлопротеиназа способ-
на разрывать связь между инсулиноподобным 
фактором роста (ИФР-1) и белком, который его 
удерживает. За счет этого биодоступность ИФР-
1 усиливается. Таким образом, следует сказать, 
что  уровень PAPP-A нарастает при повреждени-
ях тканей, и ИФР-1 опосредованно может влиять 
на его увеличение. Уровень PAPP-A часто повы-
шается уже на раннем этапе разрыва «легкора-
нимой» атеросклеротической бляшки, являясь 
предиктором клинических симптомов и призна-
ков ОКС.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ  
ВОСПАЛЕНИЯ 

Рассмотрим отдельно основные биомаркеры 
воспалительных процессов (острофазные реак-
танты). Как известно, воспаление – ответная реак-
ция организма на различные повреждающие дей-
ствия (физическое разрушение тканей, вторжение 
антигена инфекционной или неинфекционной 
природы) с высвобождением соответствующих 
медиаторов. Так, эндотелиоциты синтезируют 
различные молекулы адгезии, через которые в 
дальнейшем и взаимодействуют лейкоциты. При 
воспалительных реакциях в крови наблюдается 
профицит так называемых острофазных белков, 
выполняющих функцию медиаторов воспаления. 
К ним относятся: белки транспорта (С-реактив-
ный белок, ферритин, трансферрин, гаптогло-
бин и др.),  белки коагуляции (протромбин и 
фибриноген). Прежде всего, следует упомянуть 
о С-реактивном белке (CRP). CRP принадлежит 
к жизненно важному семейству белков, назван-
ному пентраксинами. CRP является коротким 
пентраксином. Существует еще один белок этого 
семейства – длинный пентраксин (пентраксин-3).  
CRP синтезируется в печени под контролем ин-
терлейкинов 1 и 6, а также ФНО-α и глюкокорти-
костероидов. Его концентрация находится в пря-
мой зависимости от течения, стадии заболевания 
и выраженности степени повреждения. При ОКС 
возникает активация эндотелиальных клеток, за 
счет чего происходит воспалительная реакция, и, 
как следствие, в крови у пациента определяется 
повышенный уровень CRP. 

Мониторинг CRP (предпочтительно высоко-
чувствительного CRP) позволяет оценить про-

грессирование заболевания, прогнозировать его 
исход и контролировать эффективность лечения. 
Во многих исследованиях было показано, что по-
вышенный уровень высокочувствительного CRP 
может выступать маркером риска летального 
исхода при ОКС. Пентраксин-3 имеет два вида 
генерации: прямая генерация, которая, так же 
как и CRP, вырабатывается при воспалительной 
реакции, и конститутивная генерация («готовая 
форма»), находящаяся в лактоферринных грану-
лах нейтрофилов. «Готовая форма» моменталь-
но высвобождается у пациента при стимуляции 
нейтрофилов, что можно обнаружить уже на на-
чальной стадии воспалительной реакции. Стоит 
помнить, что пентраксины – это неспецифиче-
ские биомаркеры. Их концентрация повышается 
при воспалении любого рода, следовательно, их 
можно использовать лишь в комплексной оценке 
течения и прогноза заболевания. 

Еще один биологический маркер, относя-
щийся к группе острофазных реактантов, – это 
фрагмент трансмембранного белка I типа. Он 
относится к семейству ФНО и стимулирует 
апоптоз apoptosis-stimulating fragment of type-I 
transmembrane protein belonging to the TNF 
superfamily (Fas/Apo‑1 (CD95)). CD95 принадле-
жит к группе трансмембранных белков, а также 
выступает в роли рецептора передачи сигнала 
гибели клетки. Он экспрессируется в различных 
органах и тканях [41, 42], при этом его концен-
трация прямо пропорционально увеличивается с 
возрастом. По увеличению концентрации CD95 
клиницист косвенно может судить о нарастании 
степени апоптоза клеток различного происхож-
дения, в том числе и кардиомиоцитов. Несмотря 
на высокую чувствительность CD95, специфич-
ность его крайне низка.

Система провоспалительных цитокинов, к ко-
торым относятся интерлейкины 1, 6, 18 и ФНО-α, 
свидетельствует об активации воспалительного 
процесса в организме. Данная система обладает 
высокой чувствительностью с низкой  специфич-
ностью, так как любой воспалительный процесс 
независимо от его локализации сопровождается 
высоким уровнем провоспалительных цитокинов. 
У пациентов с ОКС происходит нарастание кон-
центрации в крови провоспалительных цитокинов. 
Следует помнить, что при других воспалитель-
ных и инфекционных заболеваниях увеличение 
концентрации данных медиаторов ограничено 
временем заболевания. При ИБС повышенная 
концентрация провоспалительных цитокинов со-
храняется на протяжении многих месяцев и даже 
лет и при этом свидетельствует о высоком риске 
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развития осложнений, а следовательно, и о не-
благоприятном прогнозе.

Неоптерин – продукт обмена нуклеиновых 
оснований, производимый макрофагами под вли-
янием интерферона-гамма.  При запуске в орга-
низме той или иной воспалительной реакции про-
исходит запуск синтеза интерферонов, которые 
по своей сути относятся к белкам, увеличиваю-
щим защитные свойства клеток и тканей. При на-
растании уровня интерферона-гамма моноциты и 
макрофаги вырабатывают неоптерин, который, в 
свою очередь, активирует лимфоциты. Неоптерин 
по своей природе способен активировать процесс 
апоптоза. Данный показатель используют в ком-
плексной диагностике воспалительных процессов 
различной этиологии. К клиническим ситуациям, 
при которых происходит нарастание неоптерина, 
относят: вирусные и бактериальные инфекции, 
паразитарные болезни, аутоиммунные заболе-
вания, опухолевые процессы, множественные 
механические травмы, нейродегенеративные за-
болевания, болезни сердечно-сосудистой систе-
мы (застойная сердечная недостаточность, ОКС, 
прогрессирующий атеросклеротический процесс 
и др.) [52]. Что касается кардиоваскулярных за-
болеваний, то стоит отметить, что уровень эле-
вации концентрации неоптерина прямо пропор-
ционально коррелирует с распространенностью 
атеросклеротического поражения сосудов, а так-
же со степенью их окклюзии.  При ОКС в первые 
4 ч заболевания концентрация неоптерина мини-
мальна. К концу 3-х сут его концентрация дости-
гает максимальных значений, а затем начинает 
возвращаться к прежнему уровню. Кроме того, 
при застойной сердечной недостаточности так-
же наблюдается постепенное нарастание уровня 
неоптерина. С учетом вышесказанного можно 
сделать вывод, что данный биомаркер является 
высокочувствительным, но низкоспецифичным 
острофазовым реактантом.

Белки MRP, связанные с миелоидом (MRP8, 
MRP14), принадлежат к суперсемейству белка 
S100 – кальций-связывающих белков, которые 
связаны с миелоидной дифференцировкой кле-
ток. Данные белки экспрессируются в высокой 
степени в макрофагальных клетках, нейтрофи-
лах, находящихся в состоянии покоя, а также в 
эпителиоцитах при воспалительных процессах. 
Фагоциты, экспрессирующие MRP8 и MRP14, от-
носятся к ранним инфильтрирующим клеткам. 

MRР8/14 известен также под другим назва-
нием – кальпротектин, или L1-белок. Он обла-
дает противомикробной активностью, совершает 
транспорт жирных кислот и является хемоат-

трактантом для моноцитов и нейтрофилов. Уве-
личение концентрации MRP8/14 связано с на-
растанием активности воспаления. В некоторых 
источниках отмечается, что повышение концен-
трации MRP8/14 в крови, опережающее элевацию 
уровня биомаркеров некроза миокарда, делает 
его важным сигнальным фактором обнаружения 
нестабильных бляшек и мониторирования ОКС. 
Кроме того, у здоровых лиц нарастание уровня 
MRP8/14 способствует прогнозированию разви-
тия кардиоваскулярных болезней в будущем [53].

Адипонектин представляет собой сложный 
белок, состоящий из 224 аминокислот, который 
секретируется адипоцитами под действием ин-
сулина. Принимает участие в регуляции гоме-
остаза, оказывая антивоспалительный и анти- 
атерогенный эффект. Адипонектин стимулирует 
окисление свободных жирных кислот в печени 
и мышечной ткани, улучшая чувствительность 
мышечной ткани к инсулину, тем самым снижая 
инсулинорезистентность, усиливает продукцию 
оксида азота в эндотелиоцитах, способствует 
ангиогенезу, приводит к снижению скорости ад-
гезии моноцитов к эндотелию, сокращает захват 
ЛПНП формирующейся атеросклеротической 
бляшки. Снижение его уровня может служить 
предиктором развития инсулинорезистентности, 
и, как следствие, ожирения, сахарного диабета и 
сердечно-сосудистой патологии. 

Витронектин – это один из основных белковых 
компонентов плазмы крови. Также присутству-
ет в определенном количестве в амниотической 
жидкости, мочи и межклеточном пространстве 
различных тканей. Витронектин депонируется в 
тромбоцитах, активно участвует в процессе фи-
бринолиза, способствует клеточной адгезии и 
ингибированию мембраноатакующего цитолити-
ческого комплекса системы комплемента (при-
надлежащего к важному параметру врожденно-
го иммунитета). Данный гликопротеид обладает 
широким спектром физиологических функций 
и задействован при некоторых патологических 
процессах. В сосудах, содержащих в себе ате-
росклеротические бляшки, был выявлен повы-
шенный уровень витронектина. Поэтому данный 
биомаркер можно использовать как прогностиче-
ский фактор усугубления атеросклеротического 
процесса. При этом витронектин участвует также 
в образовании амилоидных отложений при бо-
лезни Альцгеймера, кожном амилоидозе. А при 
поражении печени, напротив, уровень витронек- 
тина снижается. Все вышеописанное позволяет 
говорить о низкой специфичности данного мар-
кера по отношению к кардиоваскулярным забо-
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леваниям, но при этом чувствительность данного 
маркера достаточно высока.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Мы рассмотрели различные группы биомар-

керов, перечисление которых можно было бы 
продолжить. Стоит сказать, что это лишь основ-
ные группы показателей, которыми пользуются 
клиницисты во всем мире для диагностики, про-
гноза течения и исхода заболеваний сердечно-со-
судистой системы. Возникает необходимость 
разработки научно обоснованных протоколов 
применения уже известных биомаркеров в прак-
тике врача-клинициста. Кроме того, многочис-
ленные исследования международного уровня 
посвящены поиску более высокочувствительных 
и наиболее ранних высокоспецифичных биомар-
керов. Наилучшим вариантом с точки зрения ин-
терниста является разработка многофакторных 
панелей (так называемый мультибиомаркерный 
анализ), которые бы применялись в специально 
разработанных системных алгоритмах.
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Biological markers in risk stratification and progression of cardiovascular 
disease: present and future
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ABSTRACT

Taking into account the increase in the level of cardiovascular diseases in recent decades, the clinician faces 
the task of attempting to make the fastest possible diagnosis of the pathology at its earliest stages. That is 
why the aim of our work was to identify the main groups of biological markers, and to separate the role of 
each of them in the assessment of the risk of development, progression and possible complications of cardio-
vascular diseases. We have given the main working classification of markers of cardiovascular processes with 
the allocation of their main types, as well as the basic criteria for the “ideal” biological marker. Finally, an 
attempt was made to structure biomarkers depending on their molecular mechanisms of pathogenesis in the 
development of a particular pathology. All these data should help the clinician at the stage of early diagnosis 
of cardiovascular disease.

Key words: biomarker, myocardial ischemia, myocardial Injury, heart failure, myocardial stress, 
atherosclerosis, thrombosis,  inflammation, matrix and cellular remodeling, oxidative Stress, neuro-
hormones, cardio-renal syndrome.
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СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

ВВЕДЕНИЕ
Ксеноперикардиальный митральный протез 

«МедИнж-Био» (ЗАО НПП «МедИнж», г. Пен- 
за, Россия) – новинка среди биологических кла-
панов, не имеющая зарубежных аналогов. От-
личительной особенностью данного протеза яв-
ляется особая конструкция манжеты, имеющая 
разжимной элемент, который позволяет приши-
вать манжету без клапана, что облегчает доступ 
к внутрисердечным структурам, и устанавливать 
клапан в уже пришитую манжету, что уменьшает 
возможность повреждения клапана во время им-
плантации, а также дает возможность произвести 
операцию реимплантации с заменой клапана, су-
щественно уменьшив время хирургического вме-
шательства. Данная работа представляет собой 
первый в России клинический опыт имплантации 
составного каркасного ксеноперикардиального 
биологического протеза в митральную позицию.

УДК 616.126.3-77-089.819.843:616.126.42
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2018-4-281–286
Для цитирования: Козлов Б.Н., Петлин К.А., Пряхин А.С., Щедрин А.В., Панфилов Д.С., Шипулин В.М. Первый клиниче-
ский случай имплантации составного каркасного ксеноперикардиального биопротеза в митральную позицию. Бюллетень 
сибирской медицины. 2018; 17 (4): 281–286.

Первый клинический случай имплантации составного каркасного 
ксеноперикардиального биопротеза в митральную позицию

Козлов Б.Н.1, 2, Петлин К.А.1, Пряхин А.С.1, Щедрин А.В.1, Панфилов Д.С.1, Шипулин В.М.1, 2
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РЕЗЮМЕ 

В статье представлен первый клинический случай имплантации составного каркасного ксеноперикар-
диального биопротеза «МедИнж-Био» в митральную позицию. Особая конструкция протеза упрощает 
процедуру имплантации и позволяет уменьшить риски при возможных повторных операциях.

Ключевые слова: биологический клапан, операционные  риски, внутрисердечные структуры.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Пациент Д., 71 год, поступил 20.10.2016 г.  

в кардиохирургическое отделение № 1 НИИ кар-
диологии, ТНИМЦ РАН (г. Томск) с жалобами 
на боли в области сердца, ощущение сердцебие-
ния, отеки голеней, одышку смешанного характе-
ра при ходьбе до 300 м и общую слабость. Боли в 
области сердца сжимающие, разлитые, интенсив-
ные, носят приступообразный характер, начало 
приступов кардиалгии больной ни с чем не свя-
зывает, проходят самостоятельно. 

Из анамнеза известно, что пациент переболел 
ревматизмом в возрасте 22–24 лет, когда пример-
но через 1 мес после тяжелого тонзиллита почув-
ствовал ухудшение состояния, заключавшееся в 
появлении одышки после нагрузки, болей в обла-
сти сердца. Однако за медицинской помощью не 
обращался. С того времени состояние больного 
стабильно ухудшалось, периодически 2–3 раза 
в год беспокоили продолжительные приступы 
гипертермии, одышки при физической нагрузке  
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и боли в области сердца, при этом больной от-
мечал болезненность, отечность и нарушение 
подвижности в крупных суставах (плечевые,  
коленные). 

Впервые обратился к участковому врачу по 
поводу настоящего заболевания в 1970 г. в связи 
с очередным ухудшением состояния. Участковым 
терапевтом впервые был поставлен диагноз: «Рев-
матизм, активная фаза». Далее пациент регуляр-
но наблюдался у ревматолога, состоял на Д-учете 
и в течение приблизительно 10 лет получал про-
филактические инъекции бициллина двумя курса-
ми в год (весной и осенью). С 1989 г. состояние 
больного относительно стабильно. Ухудшение со-
стояния начал отмечать около 3 лет назад, когда 

впервые отметил перебои в работе сердца, однако 
за помощью долгое время не обращался.

При эхокардиографическом исследовании был 
выявлен порок митрального клапана: умеренный 
митральный стеноз с площадью отверстия 2,0 см2 
и митральной регургитацией III степени (рис. 1). 
Пиковый градиент на митральном клапане – 17 мм 
рт. ст., средний градиент – 6 мм рт. ст., ERO ми-
трального клапана – 37 мм2, размер левого пред-
сердия в 4-камерной позиции – 50 × 61 мм, систо-
лическое давление в правом желудочке – 60 мм 
рт. ст. Трикуспидальная регургитация  II степени. 
По результатам проведенной коронарографии 
гемодинамически значимых атеросклеротических 
изменений коронарных артерий не выявлено.

Рис. 1. Предоперационная эхокардиография: отмечаются признаки значимой митральной регургитации

Fig. 1. Preoperative echocardiography: signs of significant mitral regurgitation
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Также выявлены признаки митрального стено-
за – сращения по комиссурам и выраженные под-
клапанные сращения. После иссечения митрально-
го клапана на 13 п-образных швах с прокладками 
Gore-Tex нитью Ethibond 2/0 в интрааннуляр-
ную позицию имплантирована манжета, корпус 
протеза, снабженный запирающими элементами, 
установлен в манжету при разведенных кулачках 
разжимного кольца. С целью профилактики са-
мопроизвольного раскрытия кольца, его кулачки 
были зафиксированы полифиламентной нитью. 
Ушко левого предсердия было ушито двойным об-
вивным швом нитью Premilene 3/0. После ушива-
ния межжелудочковой перегородки была выполне-
на шовная пластика трикуспидального клапана по 
де Вега. После ушивания правого предсердия были 
выполнены мероприятия по профилактике воздуш-
ной эмболии с заполнением левых отделов кровью 

и снят зажим с аорты. Восстановлена сердечная 
деятельность. Время ишемии миокарда и длитель-
ность периода искусственного кровообращения 
составили 103 и 124 мин соответственно. Останов-
ка и отключение аппарата искусственного крово-
обращения без инотропной поддержки. Операция 
закончена дренированием полости перикарда, пе-
реднего средостения, послойным ушиванием раны.

Ранний послеоперационный период протекал 
без осложнений, и состояние пациента было ста-
бильным. Длительность госпитализации после 
операции составила 20 койко-дней. При прове-
дении контрольного эхокардиографического ис-
следования на 14-е сут после операции регурги-
тации в области протеза митрального клапана не 
выявлено, пиковый градиент составил 14 мм рт. 
ст., средний градиент – 4 мм рт. ст., площадь от-
верстия – 2,5 см2 (рис. 2).

Рис. 2. Послеоперационная допплер-эхокардиография: признаков дисфункции протеза не отмечено

Fig. 2. Postoperative Doppler echocardiography: no signs of prosthesis dysfunction
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Рис. 2. Послеоперационная допплер-хокардиография: признаков дисфункции протеза 
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 ОБСУЖДЕНИЕ
Вмешательства на митральном клапане имеют 

более чем полувековую историю. Замещение ми-
трального клапана механическим протезом впер-
вые выполнили А. Starr и M.L. Edwards в 1961 г.  
[1]. Несмотря на доказанную эффективность кла-

пансберегающих методик при операциях на ми-
тральном клапане, доля протезирования до сих 
пор остается достаточно высокой. По данным 
статистики, в Российской Федерации в структу-
ре клапанных заменителей при протезировании 
митрального клапана доля биопротезов в 2015 г. 
составила 16,7% [2]. 
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В целом преимуществами биологических про-
тезов являются хорошие гемодинамические ха-
рактеристики, а также высокая устойчивость к 
тромбообразованию, не требующая пожизнен-
ного приема антикоагулянтов. Однако главным 
недостатком искусственных клапанов сердца 
биологического происхождения до сих пор оста-
ется развитие их дисфункции с течением време-
ни. Поэтому их применение в настоящее время 
ограничено возрастом старше 65 лет; женщинам, 
в ближайшее время планирующим беременность; 
лицам, не способным должным образом контро-
лировать прием антикоагулянтов; а также лицам, 
имеющим противопоказания к их приему [3]. Од-
нако у реципиентов биопротезов с прогнозируе-
мой продолжительностью жизни, превышающей 
10–15 лет, в будущем ожидается выполнение ре-
операций по поводу развития клинически выра-
женной дисфункции протеза [4]. 

Проведение повторных вмешательств на кла-
панах сопряжено с большим риском периопера-
ционных осложнений, связанных с высокой веро-
ятностью повреждения параклапанных структур 
сердца при эксплантации протеза. По данным 
литературы, при репротезировании митрально-
го клапана госпитальная летальность составляет 
9–11% [5]. Необходимость минимизации риска 
подобных оперативных вмешательств способству-
ет развитию альтернативных методик при репро-
тезировании клапанов сердца. На данный момент 
достаточно широкое распространение получила 
процедура транскатетерного репротезирования 
биологического клапана (Valve-in-valve TAVI) [6]. 
Однако высокая вероятность таких периопераци-
онных осложнений, как инфаркт миокарда, нару-

шения ритма сердца, острые нарушения мозгово-
го кровообращения, ограничивает возможность 
применения данной технологии. Поэтому вопрос 
поиска других методов, облегчающих процесс за-
мены деградированного биологического аорталь-
ного клапана, до сих пор остается открытым [7].

Одним из возможных подходов к сокраще-
нию числа прогнозируемых интраоперационных 
осложнений, связанных с извлечением ранее им-
плантированного протеза, считается применение 
составного каркасного биопротеза. Отличитель-
ной особенностью составного каркасного проте-
за «МедИнж-Био» является особая конструкция 
манжеты, имеющая разжимной элемент, кото-
рый позволяет в будущем произвести операцию 
реимплантации с заменой клапана, существенно 
уменьшив периоперационные риски и время опе-
рации. Имплантация биологического аортального 
протеза «МедИнж-Био» не вызывает технических 
сложностей, несмотря на конструктивные особен-
ности данного митрального протеза: разжимной 
элемент манжеты клапана позволяет пришивать 
манжету без створок клапана (рис. 3, а).

Фиброзное кольцо митрального клапана и 
манжета биопротеза прошиваются отдельны-
ми полифиламентными нитями на синтетиче-
ских прокладках согласно стандартной методи-
ке. Далее производится имплантация манжеты 
с последующим завязыванием нитей (рис. 3, b). 
Корпус со створками устанавливается в манже-
ту протеза при разведенных кулачках разжим-
ного кольца (рис. 3, c). С целью профилактики 
самопроизвольного раскрытия кольца, его ку-
лачки фиксируются полифиламентной нитью  
(рис. 3, d).

Рис. 3. Процесс имплантации составного каркасного биологического митрального протеза «МедИнж-Био»:  
1 – разжимной элемент; 2 – кулачки разжимного элемента разведены с помощью специального инструмента 

(дистрактор); 3 – кулачки зафиксированы полифиламентной нитью

Fig. 3 The process of implantation of the composite medial mitral prosthesis "MedInzh-Bio": 1 – expanding element; 2 – 
cams of the expanding element brought apart using a special tool (distractor); 3 – cams fixed with poly filament thread
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Таким образом, первый опыт использования 
биологического митрального протеза «МедИнж- 
Био» продемонстрировал удовлетворительный 
клинический результат при упрощении процеду-
ры имплантации и уменьшении риска возможных 
повторных операций. Однако для формулиро-
вания окончательных и статистически значимых 
выводов об эффективности и целесообразности 
использования данной хирургической процедуры 
необходимо увеличение объема и периода наблю-
дений. В дальнейшем будут представлены резуль-
таты наблюдения за пациентами с целью оценки 
изменений функции левого желудочка, а также 
изучения вероятности развития специфических 
протезообусловленных осложнений.
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ABSTRACT

The article presents the first clinical case of the implantation of a composite frame xenopericardial bioprosthe-
sis “MedEng-Bio” in the mitral position. The special design of the prosthesis implantation procedure simplifies 
and reduces the risks associated with possible repeated operations. 
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ВВЕДЕНИЕ
Инфекционный эндокардит (ИЭ) относится к 

числу тяжелых заболеваний с высоким уровнем 
летальности. В отсутствие лечения смертность при 
ИЭ составляет 100%.  Клиническая картина совре-
менного инфекционного эндокардита имеет свои 
особенности. Дебют инфекционного эндокардита 
может проявляться появлением таких новых сим-
птомов, как кровохарканье, аритмия, острое на-
рушение мозгового кровообращения,  потеря со-
знания, диплопия, рвота, оссалгия, головная боль, 
подкожные кровоизлияния, снижение массы тела, 
интенсивная боль в пояснице вследствие метаста-
тического бактериального дисцита или позвон-
кового остеомиелита [1, 2]. Эндокардит трудно 
диагностировать у пациентов со спондилодисци-
том на ранней стадии, потому что их обычно ле-
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РЕЗЮМЕ

Представлен  клинический случай инфекционного эндокардита (ИЭ) у взрослого мужчины 60 лет с 
манифестацией заболевания в виде спондилодисцита. Представленное наблюдение демонстрирует раз-
витие у взрослого пациента в дебюте ИЭ бактериального спондилодисцита. У пациента длительное 
время не могли связать интенсивные боли в поясничной области  с инфекционным эндокардитом. По 
результатам обследования изменения в позвоночнике не были оценены как дебют ИЭ.

Динамическое наблюдение, контрольная магнитно-резонансная томография (МРТ) позволили сделать 
заключение о бактериальном спондилодисците у пациента с ИЭ и связать два этих процесса. В таких 
клинических случаях рекомендуется проведение  МРТ позвоночника или  позитронно-эмиссионной то-
мографии, совмещенной с компьютерной томографией и применением радиофармпрепарата 18F-фтор-
дезоксиглюкозы (F-ФДГ-ПЭТ/КТ) всего тела. В случае определенного спондилодисцита продолжение 
антибактериальной терапии определяется признаками воспалительной активности на F-ФДГ-ПЭТ/КТ 
или МРТ позвоночника.

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, спондилодисцит, остеомиелит позвоночника.
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чат от  остеохондроза позвоночника, радикулита. 
Примерно в 40% случаях в дебюте инфекционного 
эндокардита имеет место поражение опорно-дви-
гательного аппарата, которое может опережать 
появление типичных признаков заболевания. Ин-
тенсивные боли в нижнем отделе спины могут 
быть следствием метастатического бактериально-
го дисцита и (или) позвонкового остеомиелита. 

Спондилодисцит является проявлением хрони-
ческого дегенеративно-дистрофического процес-
са с образованием протрузии и грыж позвоноч-
ного столба, для которых характерен длительный 
болевой синдром. При этом нарушаются ин-
нервация, кровоснабжение, ликвородинамика по-
раженной области, что вызывает асептико-воспа-
лительный процесс в позвоночнике [3]. Снижение 
защитных сил организма и хронические очаги 
инфекции приводят к заносу патогенных ми-
кроорганизмов в участки поражения позвоноч-
ника. В результате появляются гнойные очаги  
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расплавления костной ткани позвонков, разви-
ваются остеомиелит и сепсис. Наиболее часто к 
инфицированию позвоночного столба приводят 
пиелонефрит, цистит, холецистит, простатит, 
сальпингоофорит, флегмоны, абсцессы, фурун-
кулы в области позвоночника, инородное тело 
в мягких тканях. Симптомы дебюта ИЭ столь 
разнообразны, что больные могут обратиться к 
врачу любой специальности. Важно понимать, 
что клиническая настороженность в отношении 
данного состояния должна присутствовать всегда 
в случае обращения пациента с ранее неустанов-
ленной причиной лихорадки.

У пациентов с ИЭ при наличии боли в спи-
не или костях следует выполнить компьютерную 
томографию (КТ), но лучше магнитно-резонанс-
ную томографию (МРТ) позвоночника или пози-
тронно-эмиссионную томографию, совмещенную 
с компьютерной томографией с применением 
радиофармпрепарата 18F-фтордезоксиглюкозы 
(F-ФДГ-ПЭТ/КТ) всего тела. Напротив, эхокар-
диограмма (ЭхоКГ) должна выполняться пациен-
там с определенным диагнозом пиогенного спон-
дилодисцита или остеомиелита и возможными  
сердечными причинами предрасположенности к 
ИЭ. В случае определенного спондилодисцита и 
остеомиелита, пролонгирование антибактериаль-
ной терапии обычно требуется до тех пор, пока 
на F-ФДГ-ПЭТ/КТ или МРТ определяются при-
знаки воспалительной активности.

В литературе описаны клинические случаи, де-
монстрирующие дебют ИЭ со спондилодисцитом. 
Так, S. Nazir и соавт. описали случай развития 
остеомиелита позвонков, вызванный Streptococcus 
viridans у 67-летней  женщины после экстракции 
зуба и  установки зубного имплантата за 2 мес до 
начала  болей в пояснице, связанный с лихорадкой 
и ознобом в течение 3 нед [4]. K.C. Lee и соавт. 
[5] также описали случай позвоночного остео-
миелита в сочетании с эндокардитом, вызванный 
Streptococcus viridans инфекцией. I. Yavasoqlu и 
соавт. [6] сообщили о клиническом случае эндо-
кардита у 61-летнего мужчины, страдающего от 
боли в пояснице из-за спондилодисцита в качестве 
исходного симптома. Ознакомившись с представ-
ленными клиническими случаями, мы представля-
ем наше клиническое наблюдение.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент А., 60 лет, казах. По роду деятельно-

сти занимается перегоном автомобилей (в част-
ном порядке). Жалобы при поступлении: одышка  
при малейшей физической нагрузке, общая сла-

бость, боли в поясничной области позвоночника, 
усиливающиеся при движении, шаткость поход-
ки. 

Из анамнеза заболевания: 11.11.2016 г. был го-
спитализирован в больницу скорой медицинской 
помощи (БСМП) с диагнозом: «Радикулопатия 
L5. Выраженный болевой, мышечно-тонический 
синдром». Проводимая терапия в неврологиче-
ском отделении была безуспешной. С 15 ноября 
2016 г. у пациента отмечалась лихорадка с по-
вышением температуры тела до 39 °С. 23 ноября 
2016 г. на ЭхоКГ выявлена вегетация на митраль-
ном клапане. Пациент с диагнозом «Первичный 
ИЭ митрального клапана» переведен в кардиоло-
гическое отделение БСМП. 

В связи с жалобами пациента на  упорные 
боли в поясничной области 02.12.2016 г. проведе-
на МРТ позвоночника. Заключение: дегенератив-
ные изменения пояснично-крестцового отдела по 
типу остеохондроза. Циркулярная протрузия дис-
ка L2–S1. Компрессионный перелом L2. На фоне 
3-недельной антибактериальной и симптоматиче-
ской терапии нормализовалась температура тела, 
и пациент 15.12.2016 г. выписан домой. Однако 
18.12.2016 г. в связи с усилением одышки, боли в 
пояснице, сохранением шаткости походки он го-
спитализирован в кардиологическое отделение ме-
дицинский центр ЗКГМУ имени Марата Оспанова. 

Общее состояние тяжелое. Кожные покровы 
бледные, акроцианоз. Одышка в покое, частота 
дыхательных движений 24–26 в минуту. Систо-
лический шум на верхушке, акцент 2-го тона над 
легочной артерией, ритм прерывается экстра-
систолами. В остальном без особенностей. Трех-
часовая термометрия (в течение 3 сут) показала 
субфебрильные колебания температуры 36,1– 
37,4 °С. Анализы крови свидетельствовали об 
остром воспалительном процессе и анемии. Сни-
жен уровень гемоглобина (98 г/л) и эритроци-
тов (3,4 × 1012/л), повышен уровень лейкоцитов 
(13,7 × 109/л),  скорость оседания эритроцитов –  
54 мм/ч. Следует учитывать, что пациент в тече-
ние 22 сут (с 23.11.2016 по 15.12 2016) получал 
антибактериальную терапию в БСМП. 

Общий анализ мочи: протеинурия 0,099 г/л, 
лейкоциты в моче 9–10 в поле зрения, эритроци-
ты 10–11 в поле зрения, цилиндры 3–4 в поле зре-
ния,  слизь++, ураты++. В биохимическом ана-
лизе крови при поступлении:  умеренно повышен 
уровень креатинина до 130 мкмоль/л. В после-
дующих анализах крови отмечалось повышение 
уровня креатинина до 262,4 мкмоль/л (возможно, 
это было связано с нефротоксическим воздей-
ствием гентамицина). Значительно были повыше-
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ны С-реактивный белок (85 мг/л) при норме до  
5 мг/л  и уровень NT-proBNP (1 510 пг/мл). Ана-
лиз крови на стерильность – отрицательный. 

Данные инструментальных методов исследо-
вания. Электрокардиограмма: синусовый ритм с 
частотой сердечных сокращений до 77 уд/мин.  
Горизонтальное положение электрической оси 
сердца. Дилатация левого предсердия. Призна-
ки гипертрофии миокарда левого желудочка. 
ЭхоКГ: инфекционный эндокардит с пораже-
нием митрального клапана. Створки митраль-
ного клапана уплотнены, несколько утолще-
ны, обе створки подтянуты укороченными 
хордами, на краю передней створки лоциру-
ется нитевидное образование длиной 0,7 см.  
Регургитация на митральном клапане 2,5–3-й 
степени. Стенка аорты уплотнена, незначитель-
но расширен корень аорты (4,0 см). Расширены 
левые камеры сердца: конечно-диастолический 
размер левого желудочка (КДР) – 6,2 см. Уве-
личена площадь поверхности тела (ППТ) (BSA) 
(1,73 м2),  индексированный левый желудочек –  
3,6 см/м2. Левое предсердие в апикальной по-
зиции: поперечный и продольный размеры – 
5,4 × 7,1 см. Индексированное ЛП – 3,1 см/м2 – 
увеличено. Насосная и сократительная функция 
левого желудочка (ЛЖ) сохранены. Зон гипоки-
неза, акинеза, дискинеза нет. ФВ 56%.  Эксцен-
трическая гипертрофия ЛЖ (ИММЛЖ 188 г/м2,  
МЖП в диастолу 1,3 см, ЗСЛЖ в диастолу  
1,1 см). Аортальная регургитация 1-й степени. 
Трикуспидальная регургитация 1–1,5-й степени. 
Регургитация на клапане легочной артерии до 
1-й степени. Незначительная легочная гипертен-
зия (GPTR 30 мм рт. ст.; РСДЛА 35 мм рт. ст.). 
Незначительное количество жидкости в поло-
сти перикарда (сепарация листков перикарда за 
ЗСЛЖ 0,3 см, за ППр 0,2 см). В плевральных по-
лостях жидкости нет. Исследование проводилось 
на фоне небольшой тахикардии.

Клинический диагноз основной: «Первичный 
инфекционный эндокардит митрального клапана. 
Миокардит. Недостаточность митрального клапана  
2-й степени». Осложнение основного: «Хроническая 
сердечная недостаточность, НІІ А функциональный 
класс (ФК) IІI». Сопутствующий: «Остеохондроз 
пояснично-крестцового отдела позвоночника. Хро-
нический пиелонефрит в стадии ремиссии. Хрони-
ческий холецистит в стадии ремиссии».

В кардиологическом отделении медицинского 
центра ЗКГМУ имени Марата Оспанова проводи-
лись следующие лечебные мероприятия:

1. Антибактериальная терапия: ванкомицин  
(30 мг/кг в сутки внутривенно, капельно в два вве-

дения), гентамицин (240 мг внутривенно, струйно, 
1 раз/сут в течение 3 сут).  В последующем в связи 
с нарастанием креатинина (для предотвращения 
нефротоксического воздействия) дозу гентамици-
на уменьшили до 160 мг/сут, по 80 мг – 2 раза/сут  
внутривенно капельно. 

2. Лечение сердечной недостаточности: энала-
прил 1,25 мг – 2 раза/сут под  контролем артери-
ального давления. 

3. Симптоматическое лечение: ксефокам  
16 мг/сут, кетонал 100 мг 1 раз/сут.

На фоне проводимой терапии состояние паци-
ента медленно, но улучшалось. Однако пациент 
акцентировал внимание врачей на упорные боли 
в поясничной области. При пересмотре данных 
МРТ позвоночника от 02.12.2016 г. было выска-
зано предположение о метастатическом пораже-
нии при неопределенном по локализации злока-
чественном процессе. В связи с чем проведены 
фиброгастроскопия, фиброколоноскопия, ирри-
госкопия, ультразвуковое исследование щито-
видной и  предстательной желез. Консультирован 
урологом, диагноз: «Доброкачественная гипер-
плазия предстательной железы». Рекомендованы 
наблюдение и медикаментозная терапия. Взят 
анализ крови на ряд онкологических маркеров. 
Целая серия обследований  не выявила никакую 
онкологическую патологию. 

В динамике отмечалось улучшение самочув-
ствия: одышка значительно уменьшилась, тем-
пература тела нормализовалась, интенсивность 
болей в поясничной области сократилась.  По 
данным ЭхоКГ, размеры вегетации на митраль-
ном клапане значительно уменьшались. В анали-
зах крови уровень креатинина, лейкоцитов посте-
пенно начал снижаться. 10 января 2017 г. пациент 
был выписан с вышеуказанным диагнозом на до-
лечивание по месту жительства и рекомендован 
прием ципрофлоксацина по 500 мг 2 раза/сут  
в течение 10 сут.

В нашем клиническом случае на данном этапе 
у пациента длительное время интенсивные боли в 
поясничной области связывали  с дегенеративны-
ми изменениями пояснично-крестцового отдела 
по типу остеохондроза и компрессионным пере-
ломом второго поясничного позвонка. Измене-
ния в позвоночнике не были оценены как дебют 
ИЭ. При дальнейшем амбулаторном наблюдении 
с апреля 2017 г. у пациента отмечалось нараста-
ние сердечной недостаточности на фоне тяже-
лой митральной регургитации 3-й степени.  По-
сле консультации кардиохирургом 26 мая 2017 г.  
пациент был прооперирован. Операция: сре-
динная стернотомия. Ушивание ушка левого  

Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (4): 287–293



290

предсердия. Протезирование митрального кла-
пана биологическим искусственным протезом. 
Ранний послеоперационный период протекал от-
носительно гладко. На 13-е сут развился пост-
кардиотомный синдром, который разрешился в 
результате медикаментозного лечения (проти-
вовоспалительная и гормональная терапия). На 
24-е сут после оперативного лечения пациент в 
удовлетворительном состоянии выписан домой с  
рекомендациями:

1.  Диспансерный учет у кардиолога по месту 
жительства.

2.  Прием продуктов с высоким содержанием 
калия (персики, бананы, курага, изюм).

3. Ограничение физической нагрузки и подъе-
ма тяжестей (более 3–5 кг) в течение 6 мес.

4. Ограничение приема жидкости до 1 000 мл/сут  
в течение 2 мес.

5.  Лизиноприл 10 мг по 0,5 таблетки 1 раз/сут 
под контролем артериального давления.

6. Торасемид 10 мг 1 раз/сут в течение 10 сут, 
затем спиронолактон 50 мг 1 раз/сут в течение 
1 мес.

7. Прием варфарина 2,5 мг по 1 таблетке  
1 раз/сут под контролем уровня международного 
нормализованного отношения в течение 3 мес с 
последующей отменой. При наличии нарушения 
ритма сердца – пожизненно. Целевой уровень 
международного нормализованного отношения  
2,5–3,0.

8. Ацетилсалициловая кислота 100 мг 1 раз/
сут постоянно после отмены варфарина.

9. Ципролет 500 мг по 1 таблетке 2 раза в те-
чение 5 сут.

10. При проведении малых хирургических опе-
раций, стоматологических манипуляций рекоме-
дована профилактика бактеремии (амоксиклав 
625 мг за 1 ч до и через 6 ч после манипуляции, 
затем по 625 мг 2 раза/сут в течение 7 сут). 

При дальнейшем наблюдении за пациентом 
отмечалась положительная динамика состояния. 
Одышка значительно уменьшилась, не беспокои-
ла в покое и при обычных физических нагрузках. 
Боли в пояснице уменьшились,  расширился объ-
ем движений в поясничном отделе позвоночника, 
появилась уверенность при ходьбе. 

Контрольное МРТ-исследование пояснич-
но-крестцового отдела позвоночника прове-
дено 14.03.2018 г. Заключение: МРТ-картина 
дегенеративно-дистрофических изменений пояс-
нично-крестцового отдела позвоночника по типу 
остеохондроза, спондилеза, спондилоартроза. 
Грыжа Шморля, застарелый компрессионный 
перелом L2 позвонка. Левосторонний сколиоз. 

Грыжи межпозвонковых дисков на уровнях L2–
L3, L3–L4, L4–L5 позвонков. Протрузия межпо-
звонкового диска на уровне L5–S1 позвонков. В 
сравнении с представленным МРТ от 02.12.2016 г.,  
в телах L3 и L4 позвонков отмечается переход  
Modic 1-го типа (спондилодисцит) в Modic 2-го 
типа (жировое перерождение костного мозга), 
что свидетельствует о положительной динамике 
и стабилизации процесса (рис.).  

Учитывая вышеуказанные данные, клинический 
диагноз был пересмотрен. Таким образом, паци-
енту был выставлен следующий  заключительный 
клинический диагноз. Основной: «Первичный ИЭ 
митрального клапана в сочетании с  бактериаль-
ным  спондилодисцитом L2–S1». Осложнение ос-
новного: «Недостаточность митрального клапана 
3-й степени. Состояние после протезирования 
МК биологическим протезом (от 26.05.2017 г.). 
ХСН НІІА, ФК IІI. Циркулярная протрузия диска 
L2–S1. Перенесенный компрессионный перелом 
L2». Сопутствующий: «Доброкачественная ги-
перплазия предстательной железы. Хронический 
пиелонефрит в стадии ремиссии. Хронический 
холецистит в стадии ремиссии». 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клиническая картина современного инфек-

ционного эндокардита имеет свои особенно-
сти. В нашем клиническом случае исходным 
симптомом в дебюте ИЭ явился бактериаль-
ный спондилодисцит (бактериальный характер 
подтверждается положительным ответом на 
антибактериальную терапию). Динамическое 
наблюдение, контрольное МРТ-исследование 
позволили сделать заключение о бактериальном 
спондилодисците у пациента с ИЭ и связать два 
этих процесса.

По  рекомендациям Европейского общества 
кардиологов (2015) по ведению пациентов с ИЭ 
[7] назначается:

1. МРТ позвоночника или  F-ФДГ- ПЭТ/КТ 
всего тела у пациентов при наличии боли в спине 
или костях.

2. Антибактериальная терапия, которая 
определяется признаками воспалительной ак-
тивности на F-ФДГ-ПЭТ/КТ или МРТ позво-
ночника в случае спондилодисцита и остео- 
миелита.
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Infectious endocarditis сomplicated spondilodiscitis

Talipova I.Zh., Zholdin B.K., Seitmagambetova S.A., Kurmanalina G.L., Kushimova D.E.

West Kazakhstan Marat Ospanov State Medical University  
68,  Maresiev Str., Aktobe, Kazakhstan

ABSTRACT 

This publication presents a clinical case of infectious endocarditis in an adult male aged  60, with manifesta-
tion of the disease in the form of spondilodiscitis. The presented observation demonstrates the development of 
onset of infectious endocarditis of bacterial spondylodiscitis in the adult patient. For a long time the patient’s 
intensive pain in the lumbar region could not be connected with infective endocarditis. According to the results 
of the examination the changes in the spine were not evaluated as an onset of IE.

Dynamic observation and control MRT study allowed for the conclusion about bacterial spondilodiscitis in 
our patient with IE and to connect these two processes. In such clinical cases, MRT of the spine or positron 
emission tomography combined with computed tomography using a radiopharmaceutical 18F-fluorodeoxy-
glucose (F-FDG- PET / CT) of the whole body is recommended. In the case of a specific spondilodiscitis, the 
continuation of antibacterial therapy is determined by signs of inflammatory activity on F-FDG-PET / CT or 
MRT of the spine.

Key words: infectious endocarditis, spondilodiscitis, spine osteomyelitis.
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