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Гендерные различия в ремоделировании предсердий и их интрамуральной иннервации при структурных заболеваниях сердца

Введение
В настоящее время ведется активный поиск гендерных различий в ремоделировании и иннервации сердца при различных заболеваниях сердечно-сосудистой системы. Существует понятие «гендерной медицины» [1]. В настоящее время, известно, что половой диморфизм определяется различной экспрессией генов, которые есть у обоих полов [5], что, как следствие, может приводить к различиям не только в физиологическом состоянии, но и в течении заболеваний. Женщины (Ж) более чувствительны к острому стрессу [4]. Опубликованы данные об изменении активности автономной нервной системы в зависимости от фазы менструального цикла [2]. По данным AFFIRM trial, у Ж наблюдаются большие, чем у мужчин (М) размеры левого предсердия, что приводит к высокому риску внезапной сердечно-сосудистой смерти [18]. Известно, что женский пол является фактором риска для развития острого нарушения мозгового кровообращения при фибрилляции предсердий [6]. Сообщают о более выраженных симптомах болезни у Ж и, как следствие, более выраженном снижении качества жизни [11]. Предполагаются гендерные различия иннервации сердца[16]. 

Результаты катетерной аблации предсердий у Ж хуже, чем у М, как у пациентов с пароксизмальной, так  и с персистирующей формой ФП [13,14,15]. У Ж более высокий риск осложнений аблации. К ним относят кровотечение, пульсирующие и инфильтративные гематомы в области пункции магистральных сосудов [8], формирование псевдоаневризм, тампонаду перикарда, инсульт, желудочковые нарушения ритма, хроническую сердечную недостаточность и смерть. 

Анализ литературных данных свидетельствует об необходимости клинико-морфологического сопоставления ремоделирования сердца у Ж и М при сердечно-сосудистой патологии в целях разработки различных подходов к консервативной и хирургической тактике ведения пациентов разного пола, в том числе при лечении фибрилляции предсердий.
Цель работы: сравнить морфометрические параметры предсердий и их иннервации у М и Ж и сопоставить их с клиническими показателями при сердечно-сосудистых заболеваниях
Материалы и методы:
Материалом исследования послужили данные истории болезни (анамнез жизни и заболеваний, ЭКГ, ЭХО-КГ) и результатов вскрытия 41 пациентов, умерших в ФГБУ «СЗФМИЦ им. В.А. Алмазова» в возрасте от 43 до 88 лет; 23 М и 18 Ж. Из них 28 пациентов страдали ИБС (основная группа, 15 М и 13 Ж), 10 пациентов – другими сердечно-сосудистыми заболеваниями, 3 - некардиальной патологией.
Органометрический анализ
Проводилось органометрическое исследование сердца с определением его массы, диаметра устьев легочных вен, высоты мышечных муфт легочных вен, расстояния между верхними, нижними, правыми, левыми легочными венами, толщины стенки левого предсердия между верхними, нижними легочными венами и в центральной точке задней стенки левого предсердия, расстояния и толщины стенки между полыми венами, диаметра коронарного синуса и расстояния от него до верхней и нижней полой вен, а также толщины заднего перешейка межпредсердной перегородки (всего 23 морфометрических параметра).
Гистологическое  исследование
Полученные препараты были фиксированным в 10% буферизированном растворе формалина. После обезвоживания препаратов в спиртах восходящих концентраций, выполнялась заливка препаратов парафином.  Выполнялись серийные срезы с использованием ротационного микторома Leica RM 2125RT.  Парафиновые срезы толщиной 2-3 мкм всех перечисленных локализаций, а также синусного и атрио-вентрикулярного узлов окрашивались гематоксилином с эозином и по ван Гизону.  Готовые гистологические препараты изучались с помощью обычной световой и поляризационной микроскопии с использованием микроскопа Leica DM 4000.
Гистологические препараты подверглись морфометрическому анализу с определением плотности распределения (количество структур на площадь препарата) ганглиев и нервных волокон, относительной площади фиброза и липоматоза (отношение площади фиброза и липоматоза к площади препарата в процентах) в 23 вышеуказанных зонах предсердий, в синусном и атриовентрикулярных узлах с использованием анализатора изображение LeicaScope.
В дальнейшем проводился сравнительный анализ морфометрических и клинических параметров у М и Ж. 
Статистический анализ 
Все непрерывные переменные были выражены как среднее ± стандартное отклонение и сравнивались с помощью Т-теста в случае, если распределение соответствовало нормальному. Для сравнения непараметрических показателей использовался коэффициент корреляции Спирмена. Анализ проводился с использованием программного обеспечения IBM SPSS Statistic 13.0 и 20.0. 
Результаты исследования
По результатам проведенного исследования в общей выборке пациентов существенных различий по сопутствующей патологии и возрасту между М и Ж не было выявлено (средний возраст М 63±15 лет, Ж 66±13; р=0,4). Однако, по данным ЭКГ у Ж были статистически достоверно короче сегмент PQ и QRS. В данной выборке также можно отметить, что у Ж больше фракция выброса (53,61 %±2,91 против 34,21%±2,99) (таблица №1).
Анализ органометрических показателей
При анализе органометрических показателей было выявлено, что у М статистически достоверно больше средние масса сердца, расстояние между нижними легочными венами, толщина стенки левого предсердия между нижними легочными венами, расстояние от устья коронарного синуса до верхней полой вены, высота мышечной муфты нижней правой легочной вены (Таблица 2).
При анализе морфометрических показателей пациентов с фибрилляцией предсердий, было выявлено, что в данной группе пациентов расстояние от устья коронарного синуса до верхней полой вены достоверно больше, чем в группе пациентов без нее (p<0,05). У этих пациентов была выявлена достоверная отрицательная корреляционная связь между фракцией выброса и высотой мышечной муфты нижней левой легочной вены (r=-0,4, p<0,05). 

В общей выборке была определена корреляционная связь между массой сердца и высотой мышечной муфты нижней левой легочной вены, расстоянием между верхними легочными венами, расстоянием между нижними и верхними легочными венами, а также расстоянием от устья коронарного синуса до верхней полой вены (r>0,6, p<0,05). 
Анализ гистологических данных
При анализе гистологических данных было выявлено, что у М относительная плотность фиброза больше между полыми венами, а жировой ткани – в устье коронарного синуса. У Ж относительная плотность жировой клетчатки больше между верхними легочными венами (Таблица №3).  

Максимальная плотность ганглиев у М наблюдалась в зоне устья коронарного синуса и между нижними легочными венами (р<0,05), а у Ж - между верхними и нижними легочными венами, в то время, как достоверных гендерных различий по максимальной плотности распределения нервных волокон не было. Минимальная плотность ганглиев у М и Ж была выявлена в зоне атриовентрикулярного узла (р<0,05 при сравнении с другими зонами). Минимальная плотность нервных волокон у М наблюдалась в той же зоне, а у Ж - в зоне синусного узла (р<0,05 при сравнении с другими зонами) (Таблица №4). У Ж была выявлена отрицательная корреляция между плотностью нервных волокон и липоматозом: r=-0,5, p<0,05.  Соотношение фиброзной ткани к жировой у М составляло 1:2,5, а у Ж 1:4,6. 

В группе пациентов с фибрилляцией предсердий относительная плотность фиброза была достоверно выше между нижними легочными венами, чем у пациентов без фибрилляции предсердий (14,6±1,8 мм2 против 9,8±0,9 мм2 соответственно, p<0,05). При этом плотность нервных волокон и ганглиев во всех 23 исследованных зонах не отличалась от таковой у пациентов без фибрилляции предсердий.

В общей выборке была выявлена положительная корреляционная связь между фракцией выброса и плотностью нервных волокон в устье коронарного синуса и верхней правой легочной вене (r>0,5, p<0,05), а также отрицательная корреляционная связь между массой сердца и плотностью нервных волокон в зоне между верхними легочными венами (r=-0,03, p<0,05) и относительной плотностью жировой клетчатки между верхними легочными венами (r=-0,034, p<0,05). Между плотностью ганглиев и нервных волокон отмечалась положительная корреляционная связь (r=0,53, p<0,05). Не было выявлено связи плотности нервных волокон и ганглиев с возрастом, фиброзом, липоматозом.
Обсуждение результатов исследования
В данной работе впервые проводилось сравнение морфометрических параметров ремоделирования предсердий и их иннервации у М и Ж при сердечно-сосудистой патологии. 

Обнаружены гендерные различия морфологических показателей при заболеваниях сердца: у М статистически достоверно больше средние масса сердца, расстояние между нижними легочными венами, толщина стенки левого предсердия между нижними легочными венами, расстояние от устья коронарного синуса до верхней полой вены, высота муфты нижней правой легочной вены. Различия в морфометрических показателях между мужчинами и женщинами может определяться исходно различным фенотипом, который развивается под влиянием различного гормонального фона [5]. Полученные в этом исследовании данные, возможно, противоречат ранее опубликованной информации, так по данным Affirm trial при фибрилляции предсердий, именно женский пол ассоциирован с увеличением размеров левого предсердия [18].

У М относительная плотность фиброза больше между полыми венами, а жировой ткани – в зоне устья коронарного синуса. Максимальная плотность ганглиев у М наблюдалась в зоне устья коронарного синуса и между нижними легочными венами, а у Ж - между верхними и нижними легочными венами. Соотношение фиброзной ткани к жировой в зоне коронарного синуса у М составляла 1:2,5, а у Ж 1:4,6. В то же время известно, что Ж с длительно персистирующей фибрилляций предсердий более склоны к фиброзному ремоделированию миокарда ЛП, чем М, что в свою очередь может приводить к снижению эффективности катетерной аблации у Ж [7].  

В нашем исследовании впервые было выявлено, что максимальная иннервация наблюдается не в специализированных структурах проводящей системы сердца, а в зоне коронарного синуса и между устьями легочных вен, что противоречит ранее опубликованным данным [17] Тем не менее, эти авторы отмечают снижение плотности нервных волокон, экспрессирующих ацителхолинсэстеразу в направлении от синусного узла к атриовентрикулярному. 
При сравнении клинических параметров пациентов было выявлено, что у Ж статистически достоверно короче сегмент PQ и QRS. Эти данные соответствуют работам иностранных авторов [12]. Однако выявить связь подобных различий с морфологическим строением миокарда предсердий не удалось. 
Ограничения
Ограничением исследования является высокая трудоемкость выполнения гистологического исследования, за счет большого числа срезов при относительно небольшой выборке пациентов. В силу этого не удалось набрать большее число пациентов, для более подробного определения гендерных различий при конкретной кардиальной нозологии.
Выводы
Морфометрическое исследование показало, что ремоделирование предсердий при сердечно-сосудистых заболеваниях имеет гендерные различия, в том числе плотности распределения нервных волокон и ганглиев в различных зонах. Дальнейшее углубленное исследование иннервации сердца поможет выработать различные подходы к хирургической тактике лечения заболеваний сердца у М и Ж.
Таблица №1 
Клинические характеристики пациентов

	Характеристика
	Мужчины (23)
	Женщины (18)

	Возраст, лет
	63±15
	66±13

	Ишемическая болезнь сердца, кол-во
	15
	13

	Острый инфаркт миокарда, кол-во
	14
	9

	Соединительно-тканная дисплазия, кол-во
	2
	1

	Ревматическая болезнь сердца, кол-во
	1
	2

	Дилятационная кардиомиопатия, кол-во
	2
	0

	Миокардит/эндокардит, кол-во
	2
	0

	Фибрилляция предсердий, кол-во
	7
	8

	Другая патология, кол-во
	1
	4

	ФВ, %
	34,21±2,99*
	53,61±2,91*

	PQ, мс
	197,6±12,3*
	153,5±6,9*

	QRS, мс
	111±6,2*
	95,83333±6,8*

	QT, мс
	391,6667±26,06
	398±16,03


 «*» - статистически достоверное различие параметров у М и Ж ( р<0,05)
Таблица 2
Органометрические показатели предсердий у мужчин и женщин
	 Зоны измерений
	Мужчины (23)
	Женщины (18)
	              р

	Масса сердца, гр
	600,0±24,3
	472,8±23.7
	р>0,05

	Высота мышечной муфты верхней левой легочной вены, см
	0,695±0,09
	0,47±0,11
	р>0,05

	Диаметр устья верхней правой легочной вены, см 
	1,43±0,09
	1,375±0,12
	р>0,05

	Высота мышечной муфты верхней правой легочной вены, см 
	0,4±0,11
	0,283±0,06
	р>0,05

	Диаметр устья нижней левой легочной вены, см 
	1,25±0,097
	1,1±0,07
	р>0,05

	Высота мышечной муфты нижней левой легочной вены, см 
	0,510±0,11
	0,34±0,04
	р>0,05

	Диаметр устья нижней правой легочной вены, см 
	1,31±0,13
	1,427±0,1
	р>0,05

	Высота мышечной муфты нижней правой легочной вены, см 
	0,47±0,063
	0,35±0,06
	р>0,05

	Расстояние между устьями верхних легочных вен, см
	5,08±0,42
	3,9±0,3
	р>0,05

	Расстояние между устьями нижних легочных вен, см 
	4,52±0,34
	3,6±0,2
	Р<0,05

	Расстояние между устьями верхних и нижних легочных вен, см
	2,65±0,22
	2,13±0,12
	р>0,05

	Расстояние между устьями правых легочных вен, см
	2,37±0,34
	1,75±0,15
	р>0,05

	Расстояние между устьями левых легочных вен, см 
	1,9±0,35
	1,1±0,15
	>0,05

	Толщина стенки между устьями верхних легочных вен, см
	0,22±0,04
	0,15±0,01
	р>0,05

	Толщина стенки между устьями нижних легочных вен, см 
	0,17±0,02
	0,12±0,01
	Р<0,05

	Толщина стенки между устьями верхних и нижних легочных вен, см 
	0,18±0,01
	0,14±0,01
	р>0,05

	Расстояние между верхней и нижней полыми венами, см
	6,21±0,25
	6,05±0,35
	р>0,05

	Толщина стенки правого предсердия между верхней и нижней полыми венами, см
	0,113±0,01
	0,1±0,01
	Р>0,05

	Диаметр устья коронарного синуса, см
	1,16±0,08
	1,1±0,06
	Р>0,05

	Расстояние между коронарным синусом и верхней полой веной, см
	6,86±0,21
	6,0±0,03
	Р<0,05

	Расстояние между коронарным синусом и нижней полой веной, см 
	2,7±0265
	2,84±0,25
	Р>0,05

	Толщина заднего перешейка межпредсердной перегородки, см
	0,53±0,05
	0,42±0,03
	Р>0,05


                                                                                                           Таблица №3 
Относительная плотность фиброза и липоматоза в различных зонах предсердий у мужчин и женщин
	Фиброз/липоматоз/Зоны измерений
	Мужчины
	Женщины
	р

	Фиброз между устьями верхних легочных вен, %
	12,07±1,16
	13,2±1,77
	р>0,05

	Липоматоз между устьями верхних легочных вен, %
	3,3±1,47
	4,43±1,37
	Р<0,05

	Фиброз между устьями нижних легочных вен, % 
	11,5±1,10
	11,6±1,66
	р>0,05

	Липоматоз между устьями нижних легочных вен, %
	2,07±1,18
	0,67±0,32
	р>0,05

	Фиброз между устьями верхних и нижних легочных вен, %
	11,9±1,42
	11,52±1,31
	р>0,05

	Липоматоз между устьями верхних и нижних легочных вен, %
	1,85±0,79
	1,74±0,55
	р>0,05

	Фиброз между устьями верхней и нижней полых вен, % 
	23,63±2,90
	19,17±3,04
	Р<0,05

	Липоматоз между устьями верхней и нижней полых вен, % 
	15,915±2,35
	17,19±3,19
	р>0,05

	Фиброз в зоне устья коронарного синуса, %
	14,65±1,69
	13,76±1,35
	р>0,05

	Липоматоз в зоне устья коронарного синуса, %
	7,16±1,83
	6,50±2,62
	Р<0,05

	Фиброз в заднем перешейке межпредсердной перегородки, %
	10,8±1,19
	11,30±1,10
	р>0,05

	Липоматоз в заднем перешейке межпредсердной перегородки, % 
	8,4±2,55
	6,67±1,53
	р>0,05


Таблица №4.
Сравнительная характеристика распределения нервных волокон и ганглиев
	Зона измерений
	Мужчины
	Женщины
	p

	вЛлв (ганглии)
	0,001±0,005
	0,0077±0,003
	р>0,05

	вЛлв (Н/вол)
	0,31±0,047
	0,283±0,03
	р>0,05

	вПлв (ганглии)
	0,004±0,002
	0,0066±0,003
	р>0,05

	вПлв (Н/вол)
	0,236±0,03
	0,26±0,04
	р>0,05

	нЛлв (ганглии)
	0,010±0,004
	0,007±0,003
	р>0,05

	нЛлв (Н/вол)
	0,461±0,68
	0,429±0,09
	р>0,05

	нПлв (ганглии)
	0,012±0,006
	0,003±0,001
	р>0,05

	нПлв (Н/вол)
	0,252±0,03
	0,323±0,04
	р>0,05

	Влв стенка (ганглии)
	0,0123± 0,003
	0,014±0,005
	р>0,05

	Влв стенка (Н/вол)
	0,3625±0,04
	0,474±0,07
	р>0,05

	Нлв стенка (ганглии)
	0,0144±0,009
	0,02±0,005
	Р<0,05

	Нлв стенка (Н/вол)
	0,422±0,11
	0,6±0,09
	р>0,05

	Влв и Нлв (ганглии)
	0,0091±0,003
	0,01±0,004
	р>0,05

	Влв и Нлв (Н/вол)
	0,363±0,044
	0,41±0,055
	р>0,05

	ВПВ и НПВ (ганглии)
	0,038±0,006
	0,040±0,005
	р>0,05

	ВПВ и НПВ (Н/вол)
	0,37±0,04
	0,607±0,07
	Р<0,05

	КС (ганглии)
	0,051±0,008
	0,045±0,008
	р>0,05

	КС (Н/вол)
	0,39±0,049
	0,55±0,07
	Р<0,05

	МПП (ганглии)
	0,016±0,001
	0,016±0,003
	р>0,05

	МПП (Н/вол)
	0,31±0,02
	0,438±0,057
	р>0,05

	СУ (ганглии)
	0,01±0,002
	0,01±0,004
	р>0,05

	СУ (Н/вол)
	0,26±0,03
	0,267±0,044
	р>0,05

	АВУ (ганглии)
	0,01±0,008
	0
	р>0,05

	АВУ (Н/вол)
	0,05±0,012
	0,04±0,01
	р>0,05



